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要  旨 
 
1．研究の背景及び目的 
妊婦へ医薬品を投与する際、その臓器移行性等の特性により母体のみならず
胎児へ移行するものが存在する。従って胎児への影響も考慮した医薬品選択が
重要となる。しかし“サリドマイド禍”以来妊娠中の医薬品使用は避けられ、
また妊婦は臨床試験から除外されることもあり妊娠中の医薬品使用の情報は極
めて少ない。そのため添付文書の記載でさえ、「安全性が確立されていない」な
どと漠然としている状況である。この様な中、臨床の場では妊婦に使用する医
薬品選択に役立つ情報を入手する必要が生じても容易に入手できず、妊娠に気
付かず医薬品を使用した女性の相談にも苦慮し、場合によっては妊娠の中断と
いう不幸な結果となってしまう事もある。そこで妊婦に対し医薬品を使用する
際に存在するリスクが臨床の場で判断できれば適正使用が推進されると考え、
医薬品が母体及び胎児に与える影響を考慮した新たなリスク分類を構築するこ
ととした。 
2．方法及び結果 
1）本邦における妊娠中の女性に対する医薬品使用の現状の把握 
 本邦での妊娠中の医薬品使用の現状を把握することを目的に、全国 80 施設の
病院・診療所及び千葉県内の保険薬局に勤務する薬剤師と、全国 158 施設の独
立行政法人国立病院機構の病院・診療所に勤務する看護師を対象にアンケート
調査を実施した。その結果、薬剤師で約 9 割、看護師では約 4 割が患者に対し
薬剤の影響について情報提供していた。しかし約 6 割の薬剤師と半数の看護師
は現在入手できる情報では情報提供が十分行えないと回答し、9 割以上の薬剤師、
看護師が本邦独自の妊婦への危険性を考慮した分類基準の必要性を認識してい
た。一方妊婦の医薬品使用の実態を把握するため、聖路加国際病院「妊娠と薬
相談クリニック」の患者と国立成育医療センターで分娩を行った患者を対象と
し、後ろ向きの調査を実施した。2001 年 6 月から 2006 年 3 月までの間に妊娠と
薬相談クリニックに受診を申し込んでいた 294 症例のうち、医療用医薬品は 266
症例で、また一般用医薬品は 67 症例で相談が実施されていた。相談対象となっ
た医療用医薬品は 506 品目（363 成分）、一般用医薬品は 93 品目であった。国立
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成育医療センターで 2004 年 4 月から 2006 年 3 月に分娩した 2903 症例では、妊
娠中に 446 品目（310 成分）の医療用医薬品が処方されていた。さらに相談され
ていた一般用医薬品に含まれていた有効成分に関し情報学的検討を実施した結
果、添付文書にも記載されていない有害事象の報告が一部の成分に認められ、
現在の添付文書は十分に情報を網羅していない可能性も示唆された。 
2)本邦において利用可能な妊婦の医薬品使用に関する情報の検討 
 上記の薬剤師・看護師に対するアンケートで現在入手できる情報では医薬品
の影響を伝えるのに不十分との回答が得られた。そこで本邦で利用可能な妊婦
の医薬品使用に関する情報について医学中央雑誌を用いて、妊娠と医薬品の影
響に関する情報の報告を検索した。その検索結果を吟味したところ、本邦では
妊娠中の医薬品使用に関する情報を得る手段に書籍と医療機関の相談事業の利
用の 2 通りに大別されることが確認できた。書籍では日本語及び英語のものが
参考とされていたが、日本語の書籍では発行年次が古く新しい医薬品に関する
情報が得られないこと、英語の書籍では本邦でのみ使用される医薬品の情報が
記載されていない等の問題が認められた。医療機関での相談事業では、相談し
た妊婦及びその主治医には医薬品に関する情報が提供されるが、そのような相
談事業を実施している各医療機関が集積している情報は公開されていなかった。 
3）新たな妊娠中の医薬品使用の危険度分類の創出 
 本邦の医療用医薬品の添付文書では妊婦に対する使用に関し、平成 9 年に当
時の厚生省から出された薬発第 607 号により記載要領が定められ、それに従い
記述することとされているが、多くの医薬品で「安全性は確立していないので、
治療上の有益性が危険を上回ると判断される場合にのみ投与すること」という
曖昧なものとなっている。一方海外では妊娠中の医薬品使用の危険度分類が存
在し、代表的なものに米国 FDA の Pregnancy Category、豪州 Australian Drug 
Evaluation Committee の Prescribing medicines in pregnancy、スウェーデン
の Swedish Classification System（以下、SCS）がある。これら 3 つの分類に
共通する点は、医薬品を危険度に応じ A、B、C、D、X（SCS では D まで）と
分類し記号で示していることであった。この表記法は本邦の添付文書の記述に
比べると理解しやすいが、個々の医薬品が分類された根拠は記載されていない
ことから、FDA も現在リスクカテゴリーを再考している状況にある。しかしこ
 5 
のような妊婦への危険性を考慮した分類はこれまで本邦に存在していないこと、
また臨床現場も危険度を考慮した分類を要望するという調査結果と併せ、本邦
独自の妊娠中の医薬品使用に関する新たな危険度分類を構築した。その分類は
ヒトの疫学研究及び臨床経験、過去の臨床経験、動物実験報告、男性への影響
の 4 項目から構成した。各項目で first, second, third trimester の妊娠時期ごと
に評価を行い分類することとした。さらに分類の根拠とした報告は引用文献を
明記し、臨床の場で詳しい情報が得られるようにした。この分類基準に従い数
種の医薬品を対象に実際に分類を実施した結果、医薬品が母体及び胎児に与え
る影響に関する情報の把握が容易となり、また引用文献が併記されることで詳
細な情報の検索も可能となることが確認された。このことから、従来の添付文
書等の記載内容に比べ、妊娠中の医薬品使用の有益性と危険性の考慮に有用で
あることが示された。 
3．結論 
 妊娠中の医薬品使用に関しては情報が少なく、医療従事者の間でも問題とな
っており、また妊娠中に医療用医薬品及び一般用医薬品を使用することも少な
くない状況であることも明らかとなった。従って本邦においても妊婦への危険
性を考慮した分類基準の必要性は高いと考えられた。そこで新たな分類を構築
した。新たな分類はヒトの疫学研究及び臨床経験、過去の臨床経験、動物実験、
男性への影響に関する情報に基づき分類するという従来にない分類方法であり、
処方時や服薬指導時に有用な情報を提供することが可能であると考えられた。
さらにこの分類により妊婦の医薬品の適正使用に貢献することが出来るものと
考える。 
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序  論 
 
 妊娠中の女性には、痔・便秘・頻尿・悪心、嘔吐・不眠といった様々な疾患
が見られる 1。これらの原因は妊娠による解剖学的変化、生理学的変化、内分泌
学的変化によるものと考えられ、このような症状に対しては食事の工夫や水分
補給、適度な運動等により改善を図る。それでも改善が見られない場合には薬
剤を投与することもある。また、尿路感染症をはじめとした感染症にも高率に
罹患し、その治療に抗生物質等を用いた薬物療法も実施される 2,3。さらに、こ
の数十年で妊婦の高齢化が進み、出産年齢の中心は 30 歳代に移行し、これに伴
い生活習慣病を合併する妊婦も増加している 4。特に糖尿病や高血圧は加齢に伴
い妊娠中の発症頻度が増加することが知られており、このような慢性疾患を管
理するためにも妊婦に対し医薬品は使用されている 4。このように、現在妊婦が
医薬品を使用することは特殊なことではなくなってきている。しかし妊婦へ医
薬品を使用する場合には、治療対象である母体に対する薬剤の有効性および安
全性を考慮するだけでなく、一般的に母体に使用した薬剤が母体血液中から胎
盤を透過し胎児へ移行するため、胎児に与える影響も考慮することが必要とな
る。そのため妊娠中の医薬品使用は本来であれば避けるべきである。このよう
に考えることとなった一因に、歴史的な薬害の 1 つである「サリドマイド禍」
が挙げられる。サリドマイドは 1957 年ドイツのグリュネンタール社から発売さ
れた催眠・鎮静薬であり、当時は副作用のない安全な薬と宣伝され、OTC 薬と
して販売されており、妊娠悪阻に対する治療薬としても用いられていた 5。本邦
においても「イソミン」、「プロバン M」という商品として販売されていた（図
1）6。しかしその後サリドマイドを服用した妊婦から生まれた児、上肢欠損を主
体とした「サリドマイド児」が多数発生するという悲劇が起こることとなった。
サリドマイドによると考えられる形態発生異常は、実に 5 年余にわたり日本を
含む世界中に拡がり、被害者は全世界で 3900 例（西ドイツ 3049、日本 309、
英国 201、カナダ 115、スウェーデン 107、ブラジル 99、イタリア 86）と報告
され、30%の死産の死産と併せて、総数は 5800 例に上ると推定されている 7,8。 
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図 1 当時のイソミン錠の新聞広告（毎日新聞昭和 35 年 10 月 10 日） 
 
 このサリドマイド禍以降、薬剤の胎児への影響を考慮し妊婦への使用が避け
られるようになったことは想像に難くない。さらに妊婦は妊娠中の使用を目的
としていない臨床試験からは除外されている 9。このような状況により、妊娠中
の医薬品使用に関する情報は限られたものとなっている。そのため、医薬品に
関する公的な文書である添付文書の妊婦への投与の項において提供されている
情報も、動物に臨床容量をはるかに上回る大量投与を実施した結果に基づくも
ののみが記載されていることが多く、疫学調査等から得られた臨床の場で有用
となる情報が記載されていることは少ない。このことにより、臨床の場におい
て妊婦に医薬品を使用する必要性が生じても、医薬品選択に有用な情報を得る
ことは困難である 10。また妊娠に気付かず医薬品を使用してしまった女性から
相談を受けてもその回答に苦慮し、場合によっては薬を服用したことを過剰に
心配し、医師も胎児への影響に関する確かな情報が入手できないことから、最
終的に人工妊娠中絶を選択するという不幸な結果につながることも現実におこ
っている 11。そこで、妊婦に対し医薬品を使用する際に存在するリスクが臨床
の場で判断が可能となれば、適正な医薬品使用が推進され、情報が入手できな
いことによる様々な問題点が改善されると考えられた。 
 従って本研究では、妊婦に医薬品を使用する際に問題を解決する方法として、
医薬品が妊婦及び胎児に与える影響を考慮した新たなリスク分類を構築するこ
ととした。 
 第 1章では本邦における妊娠中の女性の医薬品使用の現状を把握するために、
全国の薬剤師及び看護師に対し妊婦への医薬品使用に関するアンケート調査を
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実施した。また、聖路加国際病院「妊娠と薬相談クリニック」を受診した患者
と国立成育医療センターで分娩を行った女性を対象に、妊娠中の医薬品使用の
実態調査も実施した。 
 第 2 章では本邦において利用可能な、妊婦の医薬品使用に関する情報につい
て調査・検討した。 
 第 3 章では本邦の医療用医薬品添付文書における妊婦への投与の項の記載要
領と、世界各国の妊娠中の医薬品使用に関する胎児危険度分類の比較を実施し、
その結果をふまえ新たな独自のリスク分類を提案するとともに、実際に使用さ
れている医薬品で分類を実施することで、提案した分類の有用性を検討した。 
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第 1 章 本邦における妊婦に対する医薬品使用の現状把握 
 
 妊婦に対し医薬品を使用する場合には、母体のみならず胎児へもその影響が
及ぶことから、慎重に医薬品を選択する必要がある。そのような場合に妊婦に
対する医薬品の使用の可否を調べるため、医薬品添付文書やインタビューフォ
ームを参照すると、妊婦、産婦、授乳婦等への投与の項に説明が記載されてい
る。しかし得られる情報は動物に臨床容量を大きく上回る用量の医薬品を投与
した実験結果のみであることが多い。また、妊娠中の医薬品の使用は一般的に
避けられることや、通常の臨床試験から妊婦が除外されていることから、臨床
の場で有用な疫学研究の結果等が記載されていることは少ないと考えられる。
このように妊娠中の医薬品使用に関する情報が少ない状況下で、医療従事者は
患者や医療従事者間で、可能な限りの情報提供を実施しているものと推測され
る。しかしこれまで医療従事者がどのようにして、妊婦に対する医薬品使用に
関する情報を入手しているのか、また患者に対し情報提供を行っているのか、
という点についての報告はない。そこで全国の薬剤師と看護師を対象に妊婦へ
の医薬品使用に関するアンケート調査を実施することとした。 
 一方、妊婦の薬物療法に関してはこれまでに様々な報告があるが、特定の疾
患の治療に関するものが多い 12-15。これに対し、妊婦が急性疾患や日常的に使
用している医薬品に関する報告はほとんどなく、実際の医薬品使用については、
その頻度や種類等不明な点も多いと考えられる。そこで本調査では、聖路加国
際病院「妊娠と薬相談クリニック」と国立成育医療センターの患者を対象に妊
娠中の医薬品使用の実態について後ろ向き調査を実施することとし、さらに実
際に妊婦の使用が認められた医薬品に関し、情報学的にその危険性を検討する
こととした。 
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第 1 節 薬剤師及び看護師を対象とした 
妊婦に対する医薬品使用に関するアンケート調査 
 
 
目  的 
 
 妊婦に対する医薬品の適正使用を実施するため、薬剤師は妊婦に対する服薬
指導や、医師に対する情報提供を実施し、看護師も妊婦からの医薬品使用に関
する質問に回答する状況があると推測される。しかしこれまでに薬剤師や看護
師の妊婦に対する医薬品使用に関する情報提供についての調査や報告はなされ
ていない。また、医療用医薬品添付文書やインタビューフォームから医薬品を
妊婦に対し使用する場合に必要となる情報を入手することが困難な状況の中、
実際に薬剤師及び看護師がどのように情報を得ているのかという点に関しても、
これまでに調査された報告はない。そこで全国の薬剤師及び看護師に対し妊婦
に対する医薬品使用に関するアンケート調査を実施することとした。 
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方  法 
 
・薬剤師に対する調査 
 調査対象は全国からランダムに抽出した80箇所の病院及び診療所に勤務する
薬剤師と、千葉県内の保険薬局に勤務する薬剤師とした。調査用紙は各施設に
対し郵送で送付し、回収は郵送又は Fax により実施した。 
調査内容は回答者の年齢、性別、薬剤師経験年数等の回答者背景に関する質
問と、妊婦・授乳婦に対する薬物療法への認識に関する質問、妊婦・授乳婦の
薬物療法に関する情報提供業務の現状に関する質問等から構成し、無記名・選
択式（一部記入式）とした。 
 
・看護師に対する調査 
 調査対象は全国 158 施設の独立行政法人国立病院機構の病院・診療所に勤務
している看護師とした。調査用紙は 1 施設につき 1 回答とし、看護部長宛に郵
送により送付・回収した。 
調査内容は回答者の年齢、性別等の回答者背景に関する質問と、妊婦・授乳
婦に対する薬物療法への認識に関する質問、妊婦・授乳婦の薬物療法に関する
情報提供業務の現状に関する質問等から構成し、無記名・選択式（一部記入式）
とした。 
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結  果 
 
・薬剤師に対する意識調査 
 有効回答は 40 施設、計 87 名の薬剤師より得られた。回答者背景は表 1 に示
す。回答者が勤務する施設は、産婦人科を有する病院・診療所が最も多く、82.8%
を占め、保険薬局に勤務する薬剤師は 10.3%であった（図 2）。また、501 床以
上の病院に勤務する薬剤師の割合は 70.1%であった。 
 
表 1 薬剤師の回答者背景（n=87） 
回答者数（%） 回答者数（%） 回答者数（%）  
年齢  性別  薬剤師経験年数  
22～29 歳 18（20.7） 男性 46（52.9） 1 年未満 3 （3.4） 
30～39 歳 32（36.8） 女性 41（47.1） 2～3 年 9 （10.3） 
40～49 歳 26（29.9）   4～6 年 8 （9.2） 
50～59 歳 9 （10.3）   7～10 年 17（19.5） 
60～69 歳 2 （2.3）   11～20 年 26（29.9） 
70 歳以上 0 （0）   21 年以上 24（27.6） 
合計 87（100.0） 合計 87（100.0） 合計 87（100.0） 
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82.9%
5.7%
10.3% 1.1%
産婦人科を有する病院・診療所 産婦人科を有さない病院・診療所 保険薬局 その他
 
 
 薬剤師の妊婦・授乳婦への薬物療法に対する認識を確認するため、「妊婦・授
乳婦への医薬品の投与によって胎児や乳児に影響を及ぼすことを知っている
か」と質問した結果、回答した薬剤師全員が「知っている」と回答した。また
「妊娠時期により投与した医薬品が胎児に及ぼす影響が異なることを知ってい
るか」という質問には、98.9%で「知っている」との回答が得られ、「知らない」
と回答した薬剤師はわずかに 1.1%であった。 
 実際に妊婦に投与した場合に胎児に影響を与える印象の強い医薬品について
質問した結果、87,4%の回答者から具体的な薬効群及び医薬品が示された（図 3、
表 2）。 
 妊婦・授乳婦に対する医薬品の投与に関する意見について質問した結果、「絶
対に避けるべき」が 1.1%、「なるべく避けたほうがよい」が 44.8%、「使用する
ことも必要である」が 51.7%という回答であった。「通常の患者と同様に使用し
てもよい」という回答はなかったものの、妊婦・授乳婦に対する医薬品使用に
ついて肯定的な意見を持つ薬剤師と否定的な意見を持つ薬剤師がほぼ同率であ
った。この質問において「なるべく避けたほうがよい」、「使用することも必要
である」とした回答者に、どのような疾患の妊婦・授乳婦に対し医薬品を使用
する必要があると思うか質問した結果、76.2%から具体的な疾患名が挙げられた。
図 2 回答した薬剤師が勤務する施設形態（n=87） 
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これにはてんかんや喘息等の慢性疾患のほか、妊娠中毒症や切迫早産といった
妊婦に特異的なもの、さらには感冒やインフルエンザを含む感染症等の急性疾
患も含まれていた（表 3）。 
 
 
87.4%
10.3% 2.3%
医薬品名を回答 ｢思いつかない｣と回答 無回答
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 妊婦に投与すると胎児に影響を及ぼす医薬品に関する薬剤師の認識（n=87） 
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表 2 妊婦への投与により胎児に影響を及ぼすとして薬剤師から挙げられた 
薬効群及び医薬品名（複数回答） 
薬効群 回答数  具体的に挙げられた医薬品名（製品名） 
抗てんかん薬 18  サリドマイド 
NSAIDs 10  エトレチナート（チガソン） 
抗凝血薬 7  ビタミン A 
抗がん剤・化学療法剤 6  ミソプロストール（サイトテック） 
抗精神病薬 6  ヒマシ油 
抗生物質 5  肝油 
抗菌剤 4   
糖尿病治療薬 2   
ACE 阻害剤 2   
ステロイド 2   
C 型肝炎治療薬 2   
抗リウマチ薬 2   
サルファ剤 1   
通風治療薬 1   
子宮収縮薬 1   
抗結核薬 1   
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表 3 妊婦・授乳婦に対して医薬品を使用する必要があると薬剤師から挙げられ
た疾患・症状（複数回答） 
疾患名 回答数 疾患名 回答数 
てんかん 20 結核 2 
喘息 13 甲状腺機能亢進症 2 
がん 5 特発性血小板減少性紫斑症 1 
糖尿病 5 不整脈 1 
心疾患 4 ネフローゼ腎症 1 
妊娠中毒症 4 リウマチ 1 
高血圧 3 脳神経疾患 1 
感染 3 膠原病 1 
重篤な症状の患者 3 HIV 感染症 1 
切迫早流産 3 精神病 1 
自己免疫疾患 3 インフルエンザ 1 
一般感冒 2 性病 1 
肺炎 2 疼痛 1 
クローン病 2   
 
 
 妊婦・授乳婦の患者に対して薬物療法を実施する際の情報提供の実施状況に
ついて質問したところ、13.8%で「伝えている」、39.1%で「患者の要求があっ
た場合には伝えている」、36.8%で「妊娠時期や処方された薬によっては伝えて
いる」という回答が得られ、回答者の約 9 割が自ら妊婦・授乳婦に対し何らか
の情報提供をしていることが確認された（図 4）。また、妊婦・授乳婦の患者か
ら医薬品使用に関し質問を受けるかという質問については、「とてもよく質問さ
れる」が 2.3%、「しばしば質問される」が 36.8%という回答結果であり、患者
から質問される薬剤師は 4 割程度という状況が確認された（図 5）。 
 一方、医師に対する情報提供状況について質問した結果、6.9%で「提供して
いる」、23.0%で「妊娠時期や処方された薬によっては伝えている」という回答
であり、自発的に情報提供している回答者は約 3 割であった。しかし「医師か
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ら要求があった場合に提供している」という回答者が55.2%であったことから、
医師に対しても要求があれば情報提供していることが認められた（図 6）。 
伝えている
13.8%全く伝えていない
1.1%
その他
8.0% 無回答
1.1%
妊娠時期や
処方された薬に
よっては伝えている
36.8%
患者の要求が
あった場合には
伝えている
39.1%
 
 
 
しばしば
質問される
43.7%
とてもよく
質問される
36.8%
あまり
質問されない
17.2%
ほとんど
質問されない
2.3%
 
図 4 薬剤師の患者に対する情報提供実施状況（n=87） 
図 5 薬剤師が妊婦・授乳婦の患者から質問される頻度（n=87） 
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23.0%
提供していない
10.3%
無回答
4.6%
提供している
6.9%
 
 
 
 
 妊婦・授乳婦に対する薬物療法に関する情報の入手状況について質問した結
果、最も利用されている情報媒体は「添付文書」であり、次いで「論文・専門
雑誌・専門書籍」、「インタビューフォーム」であった（図 7）。また、その他に
は米国のPhysician’s Desk ReferenceやFDAの Pregnancy Category等の海外
における情報を利用しているという回答が挙げられた。一方で現在入手可能な
妊婦・授乳婦への医薬品使用に関する情報により、十分な情報提供が実施可能
であるか質問した結果、「十分行えている」という回答が 3.4%、「ある程度行え
ている」という回答が 33.3%であり、情報提供可能と判断している薬剤師は 4
割弱にとどまっていた（図 8）。 
 さらに本邦においても妊婦・授乳婦への危険性・有益性を考慮した分類基準
が必要であるかという質問に対しては、「大いに必要」という回答が 60.9%、「必
要」という回答が 34.5%であり、実に 9 割以上の薬剤師がその必要性を訴えて
いた（図 9）。 
 
図 6 薬剤師の医師に対する情報提供実施状況（n=87） 
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図 7 薬剤師が妊婦・授乳婦に対する薬物療法に関する情報を入手している 
情報媒体（複数回答） 
 
 
あまり行えて
いない
42.5%
不十分である
20.7%
十分行えている
3.4%
ある程度
行えている
33.3%
 
図 8 現在入手可能な妊婦・授乳婦に関する医薬品の情報による 
薬剤師の情報提供の実施状況（n=87） 
（人） 
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必要
34.5%
大いに必要
60.9%
不要
1.1%
あまり必要とは
思わない
1.1%
わからない
2.3%
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 9 薬剤師にとっての本邦における妊婦・授乳婦への危険性・有益性を 
考慮した分類基準の必要性（n=87） 
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・看護師に対する意識調査 
有効回答は 119 施設より得られた。回答者背景は表 4 に示すとおりである。
回答者のうち 57 人は助産師の資格も有していた。また、回答者の勤務する施設
において産婦人科を有さないという回答が 54.6%、有するという回答が 40.3%
であり、勤務する施設の病床数は 201～500 人という回答者が 75 人と最も多か
った。 
 
 
表 4 看護師の回答者背景 
回答者数（%） 回答者数（%） 回答者数（%）  
年齢  性別  看護師経験年数  
20 歳以下 0 （0） 男性 2  （1.7） 1 年以下 2 （1.7） 
21～29 歳 24（20.2） 女性 116（97.5） 2～3 年 9 （7.6） 
30～39 歳 24（20.2） 無回答 1  （0.8） 4～6 年 14（11.8） 
40～49 歳 35（29.4）   7～10 年 9 （7.6） 
50～59 歳 35（29.4）   11～20 年 35（29.4） 
60 歳以上 0 （0）   21 年以上 49（41.2） 
無回答 1 （0.8）   無回答 1 （0.8） 
合計 119（100.0） 合計 119（100.0） 合計 119（100.0） 
助産師の資格（%） 助産師経験年数（%）   
あり 57（47.9） 1 年以下 3 （5.3）   
なし 61（51.3） 2～3 年 6 （10.5）   
無回答 1 （0.8） 4～6 年 8 （14.0）   
  7～10 年 8 （14.0）   
  11～20 年 22（38.6）   
  21 年以上 10（17.5）   
合計 119（100.0） 合計 57（100.0）   
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 「妊婦・授乳婦への医薬品の投与によって胎児や乳児に影響を及ぼすことを
知っているか」及び「妊娠時期により投与した医薬品が胎児に及ぼす影響が異
なることを知っているか」と質問した結果、「知っている」という回答はそれぞ
れ 96.6%、95.0%であり、勤務施設の産婦人科の有無に関わらず、看護師でも医
薬品の影響に関する認識が高いことが確認された。また、妊婦・授乳婦に対す
る医薬品の投与に関する意見について質問した結果、「絶対に避けるべき」、「な
るべく避けた方がよい」という回答がそれぞれ 6.7%、56.3%と合わせて半数を
超えたのに対し、「使用することも必要である」、「通常の患者と同様に使用して
よい」という回答はそれぞれ 28.6%、0.8%であり、妊婦・授乳婦に対する医薬
品の使用には否定的な意見が多い結果であった。 
妊婦・授乳婦の患者から医薬品使用に関する質問を受けるかという質問につ
いては、「とてもよく質問される」という回答はなく、「しばしば質問される」
が 36.9%であり、看護師が質問を受ける状況はそれほど多くないことが確認さ
れた（図 10）。また看護師の立場からの妊婦・授乳婦に対する情報提供に関して
は、「医師に聞くように伝えている」との回答が 32.8%と最も多く、「薬剤師に
聞くように伝えている」という回答は 1.7%であった。看護師自らが「伝えるこ
とがある」、「患者の要求があった場合には伝えることがある」と回答した割合
は合わせて 45%程度あり、看護師が情報提供していることも確認できた（図 11）。
さらに「伝えることがある」、「患者の要求があった場合には伝えることがある」
と回答した 53 人に対しどのようにして情報を伝えているか質問した結果、「医
師と相談し伝える」という回答が 41 人、「薬剤師に相談し伝える」という回答
が 19 人から得られた。 
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 看護師が妊婦・授乳婦に対する医薬品使用の影響に関する情報をどのような
情報媒体から入手しているか質問した結果、「医師の意見」という回答が最も多
図 10 看護師が妊婦・授乳婦の患者から質問される頻度（n=119） 
図 11 看護師の妊婦・授乳婦に対する薬剤情報提供の実施状況（n=119） 
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く 78 人、次いで「添付文書」が 72 人、以下「薬剤師の意見」が続いていた（図
12）。 
 しかし、現在入手可能な情報によって妊婦・授乳婦に対して医薬品の影響を
十分に説明出来るかという質問に対しては、「十分に説明できる」という回答者
はなく、「ある程度説明できる」が 42.9%、「あまり説明できない」、「まったく
説明できない」及び「わからない」との回答がそれぞれ 27.7%、1.7%、19.3%
という結果となった（図 13）。 
 また、本邦においても妊婦・授乳婦への危険性・有用性を考慮した分類基準
が必要であるかという質問では、「大いに必要」と「必要」という回答がそれぞ
れ 42％、48.7%であり、9 割強の看護師に分類基準の必要性が認められた（図
14）。 
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図 12 看護師が妊婦・授乳婦に対する薬物療法に関する情報を入手している
情報媒体（複数回答） 
（人） 
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図 13 現在入手可能な妊婦・授乳婦に関する医薬品の情報による 
看護師の情報提供の実施状況（n=119） 
図 14 看護師にとっての本邦における妊婦・授乳婦への危険性・有益性を 
考慮した分類基準の必要性（n=119） 
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小  括 
 
 本調査では妊娠中の医薬品使用の実態を把握するため、全国の薬剤師及び看
護師を対象に、妊娠中の医薬品使用に関する意識調査を目的にアンケートを実
施した。その結果、全国各地の医療機関に勤務する薬剤師・看護師からアンケ
ートを回収することができた。 
 薬剤師に対し実施した調査の結果、薬剤師は妊婦に対して医薬品を使用する
と胎児に影響を及ぼすこと、また妊娠時期によってその影響も異なるというこ
とを十分に理解していることが明らかとなった。薬剤師が患者に対し情報提供
を実施している割合は約 9 割であり、また、医師に対しても、要求があった場
合を含めると 8 割弱の薬剤師が情報提供を実施していた。薬剤師が妊婦・授乳
婦に対する薬物療法に関する情報を得るために利用している主な情報源は「添
付文書」、「論文・専門雑誌・専門書籍」、「インタビューフォーム」であったが、
6 割の回答者がこれら現在利用可能な情報は不十分なものであると回答してい
た。そして、本邦においても妊婦・授乳婦に対する危険性・有益性を考慮した
分類基準が必要であるかという質問に対しては、回答者の 9 割が必要であると
回答していたことから、薬剤師では本邦における分類基準に対する要望は強い
ことが明らかとなった。 
 一方、看護師に対し実施した調査の結果、薬剤師と同様、妊婦に対して医薬
品を使用すると胎児に影響を及ぼすこと、また妊娠時期によってその影響が異
なることは十分理解されていることが明らかとなった。しかし、妊婦に対する
医薬品使用に関する意見では「絶対に避けるべき」、「なるべく避けた方がよい」
との回答が 6 割強を占めていた。看護師が患者からの質問に対し、自ら伝える
ことがある、患者の要求があった場合によっては伝えることがあるという回答
は合わせても 4 割程度にとどまり、自ら回答せず医師や薬剤師に聞くよう伝え
るという回答が 3 割程度確認されたことから、看護師は積極的に患者に対し情
報提供していないことが明らかとなった。現在入手可能な情報による患者への
情報提供については、「十分説明できる」という回答はなく、「ある程度説明で
きる」との回答が 42.9%であり、全体の約半数で「あまり説明できない」、「説
明できない」、「分からない」という回答であった。妊婦・授乳婦に対する危険
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性・有益性を考慮した分類基準については、看護師でも約 9 割で必要という回
答が得られた。 
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第 2 節 妊娠中の医薬品使用の実態調査 
‐聖路加国際病院 妊娠と薬相談クリニック及び 
国立成育医療センターにおける後ろ向き調査‐ 
 
 
目  的 
 
 妊娠中の医薬品使用は胎児へも影響を与えることから、通常は妊婦への使用
が避けられるが、慢性疾患を持つ女性や妊娠中の急性疾患に対してはやむを得
ず使用することもある。これまで特定の慢性疾患を持つ妊婦に対する医薬品の
投与だけではなく、健常妊婦に対する投与を含む妊婦の医薬品使用についての
報告は本邦には極めて少ない 16。そこで妊婦の医薬品使用に関する相談外来を
実施している聖路加国際病院と、合併症妊娠等の高度な分娩も扱っている国立
成育医療センターにおいて、妊娠中の医薬品使用の実態を調査することとした。 
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方  法 
 
・対象 
 聖路加国際病院「妊娠と薬相談クリニック」を 2001 年 6 月から 2006 年 3 月
の間に受診を申し込んだ患者と、国立成育医療センターで 2004年 4月から 2006
年 3 月の間に分娩した患者を対象とした。 
 
・研究デザイン 
 後ろ向き調査を実施した。 
 
・調査項目 
 聖路加国際病院「妊娠と薬相談クリニック」の患者については、相談記録を
もとに、年齢やこれまでの妊娠に関する情報、既往歴等の基本情報に加え、相
談者本人が妊娠中に使用した医薬品、妊娠を希望する相談者が妊娠中の使用の
可否を相談した医薬品、さらに相談者のパートナーが使用した医薬品について
も調査した。また、妊娠と薬相談クリニックに妊娠の転機を伝えていた症例に
ついてはその内容もあわせて調査した。 
 国立成育医療センターで分娩した患者については、年齢、これまでの妊娠に
関する情報等の基本情報、妊娠中の医薬品の処方状況と出生児の状態について
処方歴及び分娩記録をもとに調査した。 
 
・医薬品の分類と集計 
 各医療機関で使用されていた医療用医薬品は日本標準商品分類番号を用いて
薬効群ごとに集計した 17。一般用医薬品については、「知っておきたい一般用医
薬品 第 2 版」（東京科学同人、2008）の薬効分類を用いて集計した 18。 
 
なお本調査は聖路加国際病院研究審査委員会により承認されており、また、
国立成育医療センターにおいても診療情報の 2次利用の実施許可を受けている。 
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結  果 
 
・聖路加国際病院「妊娠と薬相談クリニック」 
 この相談クリニックは完全予約制で実施されており、事前に文書で相談内容
を患者から病院の方へ伝えることとなっており、調査はその文書と実際に相談
して記録された文書の両方に基づき実施した。調査対象期間には 294 症例の相
談があった。このうち270症例は相談した女性本人の医薬品使用に関する相談、
5 症例は相談者のパートナーの男性の医薬品使用に関する相談、19 症例は相談
した女性とそのパートナー双方の医薬品使用に関する相談であった。 
 相談した女性の平均年齢は 31.2±5.2（mean±S.D.）歳、これまでの妊娠回
数は 1 回、分娩回数は 0 回という症例がそれぞれ 121 症例、172 症例と多かっ
た（図 15）。平均妊娠回数は 1.6±1.1（mean±S.D.）回、平均分娩回数は 0.4
±0.7（mean±S.D.）回であった。 
相談者からの妊娠の転機に関する連絡は調査期間で 125 症例あり、出生児に
異常が認められなかったものが 116 症例、流産が 4 症例、低出生体重児であっ
たものが 2 症例、出生児に黄疸が見られたものが 1 症例、心室中隔欠損症が認
められたものが 1 症例であった。 
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図 15 聖路加国際病院「妊娠と薬相談クリニック」相談症例の妊娠分娩歴 
 
 
 
 
 
 
 
相談されていた医薬品の使用時期について症例を分類した結果、妊娠後に使
用した医薬品についての相談が 222 症例、妊娠前に妊娠後使用する可能性のあ
る医薬品についての相談が 46 症例、妊娠の前後に使用した医薬品についての相
談が 20 症例、時期に関して不明であったものが 6 症例であった（図 16）。また、
医薬品を使用した際、相談者が妊娠を認識していたのは 18 症例であった。 
 
 
 
 
（症例） 
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次に相談されていた医薬品の種類について分類した結果、医療用医薬品の使
用に関する相談は 266 症例に確認され、一般用医薬品の使用に関する相談は 67
症例に確認された。相談されていた医薬品を医療用医薬品と一般用医薬品に分
け集計した結果、医療用医薬品は 506 品目、363 成分の相談があり、一般用医
薬品は93品目の相談があった。医療用医薬品を商品ごとに分類・集計した結果、
相談されていた上位 5 薬効群は中枢神経用薬（132 品目）、消化器官用薬（69
品目）、呼吸器官用薬（43 品目）、抗生物質製剤（33 品目）、アレルギー用薬（31
品目）となっていた（図 17）。薬効群ごとに相談されていた症例数で集計した結
果、上位 5 薬効群は中枢神経用薬（170 症例）、消化器官用薬（94 症例）、抗生
物質製剤（68 症例）、呼吸器官用薬（61 症例）、アレルギー用薬（57 症例）で
あり、品目別に集計した結果と比べると抗生物質製剤と呼吸器官用薬の順位が
入れ替わっていたが、上位の薬効群は同様であった（図 18）。 
 
 
図 16 聖路加国際病院「妊娠と薬相談クリニック」で相談されていた 
医薬品の使用時期（n=294） 
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図 17 聖路加国際病院「妊娠と薬相談クリニック」で相談されていた医療用医薬品－薬効分類別品目数－ 
（品目） 
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図 18 聖路加国際病院「妊娠と薬相談クリニック」で相談されていた医療用医薬品－薬効分類別症例数－ 
（症例） 
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一般用医薬品の使用について相談していた 67 症例のうち、患者が使用して
いた医薬品が特定できたのは 60 症例であり、7 症例では特定することができな
かった。この医薬品を特定できた 60 症例の妊娠の転機は、1 症例で陰嚢水腫，
停留睾丸があったという返事があったほか、22 症例は正常な出産、7 症例は調
査期間で妊娠継続中、30 症例は妊娠結果に関する返信がなく不明であった。特
定できた一般用医薬品について商品ごとに分類し集計した結果、上位 5 薬効群
は総合感冒薬（19 品目）、解熱鎮痛薬（18 品目）、健胃薬・消化薬（11 品目）、
鼻炎用薬（11 品目）、下剤（10 品目）であった（図 19）。また使用症例数ごと
に集計した結果、総合感冒薬（41 症例）、解熱鎮痛薬（28 症例）、健胃薬・消
化薬（12 症例）、下剤（10 症例）、鼻炎用薬（9 症例）となっており、下剤と
鼻炎用薬の順位が入れ替わっていたが、いずれも同様の薬効群が上位を占めて
いた（図 20）。 
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図 19 聖路加国際病院「妊娠と薬相談クリニック」で相談されていた 
一般用医薬品 －薬効分類別品目数－ 
（品目） 
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図 20 聖路加国際病院「妊娠と薬相談クリニック」で相談されていた 
一般用医薬品 －薬効分類症例数－ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（症例） 
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・国立成育医療センター 
 国立成育医療センターで調査対象期間に分娩した女性は 2903 人、出生した
児は 3079 人であった。女性の平均年齢は 33.2±4.3 歳（mean±S.D.）で、こ
れまでの妊娠回数と分娩回数は双方とも 0回である症例がそれぞれ 1144 症例、
1652 症例と多かった（図 21）。 
 
 
 
 
1144
1652
1017 1012
466
174 174
22
56
6 23 1 6 3 1 3 1 1035
0
200
400
600
800
1000
1200
1400
1600
1800
0回 1回 2回 3回 4回 5回 6回 7回 8回 10回 不明
妊娠回数 分娩回数
 
図 21 国立成育医療センターで分娩した症例の妊娠分娩歴 
 
 
 
平均在胎週数は 38.4±3.2 週（mean±S.D.）、出生児の体重は 2857.6±598.2g
（mean±S.D.）であった。また出生した児に形態異常が確認された症例は 91
症例で、発生率は 3.1%であった。確認された形態異常を表 5 に示す。 
 
（症例） 
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表 5 国立成育医療センターの症例で確認された形態異常 
奇形 症例数 奇形 症例数 
心奇形 11 キアリ奇形 1 
口蓋裂、口唇口蓋裂 9 先天性頭皮欠損症 1 
多指 8 陰嚢水腫 1 
先天性横隔膜ヘルニア 7 右前額に体毛伴う黒色痣 1 
耳介奇形 7 顔貌異常 1 
鎖肛 6 狭胸郭 1 
髄膜瘤 5 結合双胎 1 
尿道下裂 5 後頚部浮腫 1 
臍帯ヘルニア 5 左手低形成 1 
耳介低位 4 左足首絞やく輪 1 
鼻形成異常 4 左多嚢胞腎 1 
副耳 4 左尿路奇形疑いあり 1 
水頭症 3 小額症 1 
脊髄髄膜瘤 3 心臓脱 1 
胎児期腎盂拡大 3 腎低形成 1 
胎児水腫 3 先天性魚鱗癬 1 
21 トリソミー様顔貌 2 総排泄腔外反症 1 
合指 2 足指の短指 1 
十二指腸閉鎖 2 胎児無脾症候群 1 
水腎症 2 胎便性腹膜炎 1 
仙尾部奇形腫 2 第３脳室拡大 1 
多脾症 2 内反足 1 
尿道上裂 2 肺低形成 1 
腹壁欠損 2 腹部膨隆著明 1 
臍ヘルニア 2 無脳児 1 
頸部嚢胞・腫瘤 2 両側重複尿管 1 
ダウン症候群（21 トリソミ－） 1   
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 妊娠中に処方されていた医薬品の商品数は 446 品目、310 成分であった。薬
効群ごとに商品数を集計した結果、外皮用薬が最も多く 58 品目あり、次いで
中枢神経用薬が 44 品目、抗ホルモン剤を含むホルモン剤が 35 品目、血液・体
液用薬が 34 品目となっていた（図 22）。薬効群ごとに処方されていた症例数で
集計した結果、滋養強壮薬が 2186 症例と最も多く、次いで血液・体液用薬が
2102 症例、抗ホルモン剤を含むホルモン剤が 2078 症例となっていた（図 23）。
妊娠中の使用が禁忌とされていた医薬品 26 品目（20 成分）の処方も確認され
た（表 6）。 
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表 6 国立成育医療センターで妊娠中に処方されていた禁忌薬 
一般名 商品名 
アザチオプリン イムラン®錠 50mg 
アムロジピンベシル酸塩 ノルバスク®錠 2.5mg 
インドメタシン インダシン®坐剤 25mg、インダシン®坐剤 50mg 
オキサトミド セルテクト®錠 30 
カプトリル カプトリル®錠 12.5mg 
クロミフェンクエン酸塩 クロミッド®錠 50mg 
シクロスポリン ネオーラル®25mg カプセル 
ジクロフェナクナトリウム 
ボルタレン®サポ 25mg、ボルタレン®サポ 50mg、ボ
ルタレン®錠 25mg 
スルファメトキサゾール・トリメトプリム バクタ®錠 
ソマトレリン酢酸塩 注射用 GRF 
タクロリムス水和物 プロトピック®軟膏 0.1%  
ダルテパリンナトリウム フラグミン®静注 5000 単位/5mL 
ニフェジピン 
アダラート®Ｌ錠 20mg、アダラート®カプセル 10mg、
セパミット®-Ｒ細粒 
ノルゲストレル・エチニルエストラジオール ドオルトン®錠 
ブセレリン酢酸塩 スプレキュア®点鼻液 0.15％ 
フルオレセイン フルオレサイト®静注 
フレカイニド酢酸塩 タンボコール®錠 50mg 
メトホルミン塩酸塩 グリコラン®錠 250mg 
レボフロキサシン クラビット®錠 100mg 
下垂体性性腺刺激ホルモン ヒュメゴン®、フェルティノーム®Ｐ注 
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気管支拡張剤・その他のアレルギー用薬
止血剤・その他のアレルギー用薬
その他の治療を主目的としない医薬品
調剤用薬
診断用薬（体外診断用医薬品を除く）
化学療法剤
生物学的製剤
漢方製剤
泌尿生殖器官及び肛門用薬
ビタミン剤
アレルギー用薬
その他の代謝性医薬品
末梢神経用薬
感覚器官用薬
滋養強壮薬
循環器官用薬
呼吸器官用薬
消化器官用薬
抗生物質製剤
血液・体液用薬
ホルモン剤（抗ホルモン剤を含む）
中枢神経系用薬
外皮用薬
図 22 国立成育医療センターで処方されていた医療用医薬品－薬効分類別商品数－ （品目） 
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調剤用薬
公衆衛生用薬
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循環器官用薬
止血剤・その他のアレルギー用薬
眼科用剤・その他のアレルギー用薬
鎮けい剤・血管拡張剤
アレルギー用薬
耳鼻科用剤・その他のアレルギー用薬
感覚器官用薬
その他の代謝性医薬品
診断用薬（体外診断用医薬品を除く）
ビタミン剤
漢方製剤
呼吸器官用薬
強心剤・鎮咳剤
生物学的製剤
外皮用薬
非アルカロイド系麻薬
中枢神経系用薬
泌尿生殖器官及び肛門用薬
抗生物質製剤
消化器官用薬
末梢神経用薬
ホルモン剤（抗ホルモン剤を含む）
血液・体液用薬
滋養強壮薬
（症例） 
図 23 国立成育医療センターで処方されていた医療用医薬品－薬効分類別症例数－ 
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 次に医薬品が処方されていた時期ごとに商品数と症例数を集計した結果を示
す。妊娠期間を無影響期（妊娠 0 週～4 週未満）、絶対過敏期（妊娠 4 週～8 週
未満）、相対過敏期（妊娠 8 週～12 週未満）、比較過敏期（妊娠 12 週～16 週未
満）、潜在過敏期（妊娠 16 週以降）と妊娠期間を分けて集計した結果を図 24
に示した。また、欧米では妊娠期間を 3 分割していることが一般的であること
から、first trimester（妊娠 0 週～14 週未満）、second trimester（妊娠 14 週
～28 週未満）、third trimester（28 週以降）の trimester に分けての集計も実
施した（図 25）。いずれの場合においても妊娠が経過するにつれて、医薬品が
処方された症例数、商品数ともに増加していたことが確認された。 
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図 24 時期別にみた妊婦への医薬品の処方状況① 
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図 25 時期別にみた妊婦への医薬品の処方状況② 
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小  括 
 
 これまで本邦では妊娠中の医薬品使用に関する報告は非常に少なく、その実
態は不明な点が多かった。しかし本調査では聖路加国際病院「妊娠と薬相談ク
リニック」と、国立成育医療センターの 2 医療機関において、妊娠中の医薬品
使用の実態調査を実施することができた。 
 聖路加国際病院「妊娠と薬相談クリニック」の患者の平均年齢は 31.2 歳であ
り、約 75%の症例は妊娠後に使用した医薬品についての相談であった。調査対
象症例のうち、妊娠を認識して医薬品を使用していた症例はわずかに 18 症例
のみであり、殆どの症例で妊娠に気付かずに医薬品を使用していたということ
が明らかとなった。約 15%の症例は妊娠前の相談であり、その相談は将来妊娠
したときの医薬品使用の可否に関するものであった。相談内容は催眠鎮静剤・
抗不安剤、抗てんかん剤、精神神経用剤の使用に関するものが多数を占め、そ
の他少数であったが喘息治療薬や漢方薬等が含まれていた。妊娠前及び妊娠後
に使用した医薬品両方についての相談も約 7%の症例に確認された。一方相談
されている医薬品の薬効について集計した結果、症例数・品目数ともに最も多
かったものは中枢神経用薬であり、次いで消化器官用薬、呼吸器官用薬、抗生
物質製剤とアレルギー用薬の使用（図 18、19）が多かった。また、聖路加国際
病院「妊娠と薬相談クリニック」の調査では一般用医薬品の使用について相談
された結果も得られた。一般用医薬品の相談では、特に総合感冒薬と解熱鎮痛
薬に関するものが多く、それらについて相談していた患者は使用時に自分の妊
娠に気付いていなかったことが記録に残っていた。本邦における一般用医薬品
の妊娠中の使用に関する報告はこれまでなく、本調査は貴重な症例を収集でき
たものと考えられた。また、一般用医薬品の母体及び胎児に与える影響に関す
る検討もこれまでになされていないことから、第 3 節では相談されていた一般
用医薬品を対象に、母体及び胎児に与える影響に関して情報学的な検討を実施
することとした。 
 一方、国立成育医療センターでの調査の結果、患者の平均年齢は 33.2 歳であ
った。調査対象症例のうち、91 症例に形態異常が認められ、その発生頻度は
3.1%であった。奇形が認められた 91 症例で、胎児への影響が最も大きい絶対
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過敏期（妊娠 4 週～8 週未満）に医薬品の処方が確認されたのは 2 症例あり、1
症例ではアスピリン 81mg 錠（バファリン®81mg 錠）、もう 1 症例ではヘパリ
ンナトリウム（ヘパフラッシュ®10 単位/mL シリンジ 5mL）、アセテートリン
ゲル液（ヴィーン®F 注）と輸液用電解質液 (維持液)（ソリタ®T3 号輸液）がそ
れぞれ処方されていた。さらに主要な器官が発達し、薬剤の影響を受けやすい
とされている first trimester（妊娠 0 週～14 週未満）における医薬品の処方を
確認したところ、７症例に処方記録が確認された。しかし、妊娠 0 週～4 週未
満は“all or non period”、あるいは無影響期と呼ばれ、この期間に使用した薬
剤が受精卵に影響を与えた場合、受精卵は着床せず流産して消失するか、ある
いは完全に修復され健児を出産することになる期間である 19。したがってこの
無影響期に処方されていた薬剤は催奇形性には関与しないと考えられ、除外す
ると 5 症例で医薬品が処方されていた。このうち 2 症例は上述した絶対過敏期
に処方が確認された 2 症例と同一であり、処方されていた医薬品も同様であっ
た。残りの 3 症例では、ベタメタゾン酪酸エステルプロピオン酸エステル軟膏
（アンテベート®軟膏）とアスピリン 81mg 錠（バファリン®81mg 錠）が処方
されていたものが 1 症例、ピコスルファートナトリウム水和物（ラキソベロン
®液）と重質酸化マグネシウムが処方されていたものが 1 症例、重質酸化マグネ
シウムのみが処方されていたものが 1 症例であった。 
 妊娠期間全体の処方に関し、薬効ごとに症例数を集計した結果、滋養強壮薬、
血液・体液用薬、抗ホルモン剤を含むホルモン剤と末梢神経用薬の 4 薬効群が
特に多くの症例に処方されていた。そのうちわけを確認すると、滋養強壮薬で
はブドウ糖やアミノ酸の点滴のほか、鉄剤やカルシウム補給剤等が確認された。
血液・体液用薬では生理食塩水と輸液用電解質液がほとんどであり、その他に
はヘパリン製剤やカルバゾクロムスルホン酸ナトリウム製剤（アドナ®注及び
錠）等の処方が確認された。ホルモン剤には妊娠初期に用いられた排卵誘発剤
や早流産防止のための女性ホルモン製剤、インスリン、甲状腺ホルモン製剤、
副腎皮質ホルモン剤が含まれていたが、最も多くの症例で処方が確認されたの
は分娩誘発剤であった。末梢神経用薬ではリドカイン注射剤が最も多く処方さ
れ、その他、子癇に適応を持つ硫酸マグネシウム注射液、切迫早流産に関連し
た症状の改善に適応を持つピペリドレート塩酸塩錠（ダクチル錠 50mg）等の
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処方も確認された。その他多くの症例で処方されていた薬効群には、泌尿生殖
器官及び肛門用薬があったが、痔の治療に用いられる外用薬、感染症に用いら
れる膣剤が少数確認されるものの、圧倒的に切迫早流産の予防に用いられるリ
トドリン製剤の処方が多かった。ここまでに挙げた薬効群以外にも様々な医薬
品が処方されていたが、その中に妊娠中の使用が禁忌とされる医薬品は 26 品
目確認された。また妊娠週数と医薬品の処方の関係を見ると、全体的には妊娠
が進むにつれ、処方される医薬品数と症例数は増加する傾向にあった。 
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第 3 節 一般用医薬品が母体及び胎児に与える影響に関する 
情報学的検討 
 
 
目  的 
 
第 1 章第 2 節の妊娠中の医薬品使用の実態調査により、聖路加国際病院「妊
娠と薬相談クリニック」の症例で一般用医薬品の妊娠中の使用に関する相談が
確認された。これまでに妊娠中の一般用医薬品の使用に関する報告がないこと
から、本研究では相談されていた一般用医薬品のうち、特に相談が多かった総
合感冒薬と解熱鎮痛薬を対象に、母体及び胎児に与える影響に関し情報学的に
検討することとした。 
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方  法 
 
対象は聖路加国際病院「妊娠と薬相談クリニック」で相談されていた総合感
冒薬 19 品目と解熱鎮痛薬 18 品目とし、それらに含有される有効成分の医療用
医薬品添付文書の記載内容を調査した。また、各有効成分に関し、MEDLINE
及び医学中央雑誌 Web を用いた文献検索も実施した。検索式は以下に示すもの
を用い、検索は 2008 年 4 月に実施した。 
 
 
検索式 
・ MEDLINE 
( MH ”General name” ) and ( MH ”Pregnancy” or MH ”Embryo” or 
MH ”Fetus” ) 
Limitter - Subject Subset 「Toxicology」 
- Publication Type 「Case Reports」 「Clinical Trial」 「Controlled Clinical 
Trial」「Meta-Analysis」 「Multicenter Study」 「Randomized Controlled 
Trial」 
 
・ 医学中央雑誌 Web 
(一般名/TH) and (CK=妊娠, 胎児) 
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結  果 
 
 総合感冒薬 19 品目と解熱鎮痛薬 18 品目に含まれていた有効成分は 40 成分
であった。この 40 成分を医療用医薬品添付文書の「妊婦・産婦・授乳婦等へ
の投与」の項の記載内容により分類すると、ヒト又は動物で妊娠に対し影響を
及ぼすことを示す内容が 8 成分に認められ、妊娠中の使用に関し安全性は確立
されていないという記載があるものが 16 成分に認められた（表 7）。その他の
成分は、「妊婦・産婦・授乳婦等への投与」の項が記載されていないものや、日
本薬局方収載品や一般用医薬品のみに使用される成分であり、妊娠中の使用に
関する記載は認められなかった。 
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表 7 総合感冒薬及び解熱鎮痛薬に含まれていた有効成分の医療用医薬品添付
文書の妊婦・産婦・授乳婦等への投与の記載 
添付文書の記載内容 有効成分 
ヒトまたは動物で妊娠への影響に 
関する記載有り 
アスピリン、アセトアミノフェン 
イソプロピルアンチピリン 
イブプロフェン、エテンザミド 
カフェイン、ブロモバレリル尿素 
リン酸ジヒドロコデイン 
「安全性は確立されていない」 
アリルイソプロピルアセチル尿素 
塩酸ブロムヘキシン 
メチルエフェドリン塩酸塩 
カッコン、カンゾウ、キキョウ、 
ケイヒ、シャクヤク 
臭化水素酸デキストロメトルファン 
ショウキョウ、タイソウ 
チペピジンクエン酸塩・チペピジンヒベンズ酸塩 
フマル酸クレマスチン 
マオウ、マレイン酸クロルフェニラミン  
妊娠に関する記載なし 
アスコルビン酸、塩化リゾチーム 
乾燥水酸化アルミニウムゲル 
グアイフェネシン、グアヤコール 
合成ヒドロタルサイト、チアミン 
トラネキサム酸、ノスカピン 
メタケイ酸アルミン酸マグネシウム、 
リボフラビン 
一般用医薬品のみに使用または日本
薬局方収載品(妊婦に関する記載なし) 
ゴオウ、ジリュウ、ビタミン P 
ベラドンナアルカロイド 
マレイン酸カルビノキサミン 
ヨウ化イソプロパミド 
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 また、有効成分 40 成分について文献検索を実施した結果、アスコルビン酸、
アスピリン、アセトアミノフェン、イブプロフェン、メチルエフェドリン塩酸
塩、カフェイン、チペピジンクエン酸塩・チペピジンヒベンズ酸塩、ブロモバ
レリル尿素に有害事象が発生した報告及び有害事象のリスクが上昇した報告が
認められた。これら 8 成分の医療用医薬品添付文書での「妊婦・産婦・授乳婦
等への投与」の項の記載内容とその参考文献の有無について表 8 にまとめた。 
 
表 8 文献検索により、有害事象の報告が認められた 8 成分に対応する医療用
医薬品添付文書の記載内容 20-27 
医薬品名 ヒトの使用に関する記載内容 
ヒトの使用に関する
記載内容の参考文献 
アスコルビン酸 無し 無し 
アスピリン 
妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊婦又は妊娠
している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上まわ
ると判断される場合にのみ投与すること。 
無し 
アセトアミノフェン 
1）出産予定日 12 週以内の妊婦には投与しないこと。［妊娠期間の
延長、動脈管の早期閉鎖、子宮収縮の抑制、分娩時出血の増加につ
ながるおそれがある。海外での大規模な疫学調査では、妊娠中のア
スピリン服用と先天異常児出産の因果関係は否定的であるが、長期
連用した場合は、母体の貧血、産前産後の出血、分娩時間の延長、
難産、死産、新生児の体重減少・死亡などの危険が高くなるおそれ
を否定できないとの報告がある。また、ヒトで妊娠末期に投与され
た患者及びその新生児に出血異常があらわれたとの報告がある。］ 
2）妊婦（ただし、出産予定日 12 週以内の妊婦は除く）又は妊娠
している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回る
と判断される場合にのみ投与すること。妊娠期間の延長、過期産に
つながるおそれがある。 
無し 
イブプロフェン 
1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有益性が
危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。 
無し 
 53 
2)妊娠末期には投与しないことが望ましい。妊娠中の投与に関する
安全性は確立していない 
メチルエフェドリン 
塩酸塩 
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危
険性を上まわると判断される場合にのみ投与すること。〔妊娠中の
投与に関する安全性は確立していない。〕 
無し 
カフェイン 
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人および授乳婦には長期連
用を避けること。〔胎盤を通過し、また母乳中に容易に移行する。〕 
無し 
チペピジンクエン酸塩 
チペピジンヒベンズ酸塩 
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危
険性を上まわると判断される場合にのみ投与すること。〔妊婦への
投与に関する安全性は確立していない。〕 
無し 
ブロモバレリル尿素 
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないことが望
ましい。［胎児障害の可能性がある。］ 
無し 
医薬品名 動物実験に関する記載内容 
動物実験に関する記
載内容の参考文献 
参照とした製品 
アスコルビン酸 無し 無し ハイシー®顆粒 25％ 
アスピリン 
1)妊娠末期のラットに投与した実験で、
弱い胎児の動脈管収縮が報告されてい
る。 
2)動物実験（ラット）で催奇形性作用が
あらわれたとの報告がある。 
無し アスピリン｢バイエル｣ 
アセトアミノフェン 
妊娠末期のラットに投与した実験で、弱
い胎仔の動脈管収縮が報告されている。 
門間和夫他.  小児科
の進歩.  診断と治療
社 1983; 2: 95-101. 
カロナール®錠 
イブプロフェン 
マウスの高用量（60mg/kg 以上）投与
群で着床数及び生児数の抑制が認めら
れている。妊娠末期のラットに投与した
実験で、胎児の動脈管収縮が報告されて
いる。また、他の解熱鎮痛消炎剤を妊娠
末期に投与したところ、胎児循環持続症
斎藤章二他.  基礎と
臨 床  1970; 4: 
1115-1125. 
ブルフェン®錠 
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（PFC）が起きたとの報告がある。 
メチルエフェドリン塩酸
塩 
無し 無し メチエフ®散 10% 
カフェイン 無し 無し カフェイン「ホエイ」 
チペピジンクエン酸塩 
チペピジンヒベンズ酸塩 
無し 無し アスベリン®錠 
ブロモバレリル尿素 無し 無し ブロバリン®原末 
 
 
 以下、文献検索により有害事象やリスクの上昇の報告が認められた 8 成分に
関し、報告内容をヒトの疫学研究、症例報告、動物実験ごとにまとめた。 
 
・アスコルビン酸 
 アスコルビン酸では 4 報の疫学研究と、1 報の症例報告、さらに 1 報の動物
実験報告が確認された。症例報告で有害事象の報告はなかったが、動物実験で
はモルモットで 1 日 500mg の投与により流産、死産、新生仔死亡が認められ、
ラットでは 1 日 150mg の皮下注射により流産を誘発する可能性が報告されて
いた 28。疫学研究では、1 日 2g の摂取で受精率の低下が認められた報告、早産
のリスクが有意に上昇する報告、鉄とアスコルビン酸のサプリメントの同時摂
取により、母親の血漿中 thiobarbituric acid reactive substances(TBARs)レベ
ルが有意に上昇し、その結果、脂質酸化に異常が生じ母体及び胎児に悪影響を
及ぼす報告が認められた 28-30。 
 
・アスピリン 
 アスピリンでは 7 報の疫学研究で有害事象のリスク上昇が報告され、3 例の
疫学研究でリスクの上昇は認めなかったものの、妊娠中の使用を避けるべきと
する報告、さらに 16 報の症例報告で有害事象の発生が報告され、6 報の動物実
験報告でも有害事象の発生が報告されていた。 
疫学研究で報告されていたリスクは、妊娠後半の 6 ヶ月で 3250mg 以上の高
用量のアスピリンの服用による有意な妊娠期間の延長、分娩時間の延長、低出
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生体重児の発生と出血量の増加、通常用量のアスピリンの服用でも貧血や分娩
前後の出血、妊娠期間の延長や周産期死亡の発生に有意差が認められるという
ことであった 31-37。リスクの上昇が示されなかった疫学研究では、著者はアス
ピリンが血小板の機能に影響することや、出血、妊娠期間の延長等の発生のリ
スクが否定しきれないことから、妊娠中の使用は避けるべきとしていた 38-40。
16 報の症例報告では、様々な奇形の発生、母親の過量の出血、新生児の頭蓋内
出血、さらに母親の消化管障害や脂肪肝の発生を報告していた 41-56。動物実験
報告のうち、3 報は in vivo の実験であり、ラットで用量依存性の流産の発生、
マウスで奇形を発生させない用量のアスピリンが高温で催奇形性を示すこと、
さらにラットで高用量の投与により胎児への毒性を示すことが報告されていた
57-59。他の 4 報は in vitro の実験であり、いずれにおいてもラット胚を用いた
実験であり、アスピリンの投与により有意な奇形発生の増加が認められた報告
であった 60-63。 
 
・アセトアミノフェン 
 アセトアミノフェンには、疫学研究及び動物実験での有害事象の発生やリスク
の上昇に関する報告は認められなかったが、11 報の症例報告で有害事象が報告
されていた。症例報告では、新生児の頭蓋及び顔面の奇形、心奇形、股関節の
先天的な脱臼、黄疸、動脈管早期収縮等の報告と、母親の肝毒性、腎毒性、子
宮内胎児死亡を伴う肝障害、アセトアミノフェンにより生じた肝障害に伴う播
種性血管内凝固症候群（DIC）等の発生が報告されていた 64-74。 
 
・イブプロフェン 
 イブプロフェンでは 2 報の症例報告で有害事象が報告されていた。1 報は妊
娠 25 週 6 日に 600mg のイブプロフェンを経口で服用した女性に羊水の減少が
認められ、他方の報告では妊娠 38 週に過量（8g）のイブプロフェンを服用し
た女性に羊水の減少が認められた。しかしいずれの報告においても服用を中止
し経過観察した結果、羊水量は回復したという内容であった 75,76。 
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・メチルエフェドリン塩酸塩 
 メチルエフェドリン塩酸塩に関しても疫学研究及び動物実験による有害事象
の報告は確認されず、6 報の症例報告で報告されていた。このうち 3 つの報告
で胎児の奇形が認められた。一つ目のの報告では、妊娠中に毎日メチルエフェ
ドリン塩酸塩 12mg を含有する合剤を半錠にして服用していた女性から生まれ
た新生児に、先天性甲状腺腫、呼吸困難、心室肥大が認められた 77。次の報告
では、妊娠 1 ヶ月頃にエフェドリン 25mg を含む合剤を 4 錠服用した女性が妊
娠 80 日目に流産し、その流産した胎児には子宮内発育遅延が認められ、また
左脚の分離や口蓋裂等も認められた 78。残りの報告では、2 例の新生児に深刻
な手足の障害が認められたが、1 例では母親がエフェドリンを含む合剤を妊娠
6 ヶ月まで大量に服用しており、もう 1 例では母親が first trimester にシュー
ドエフェドリンを含む合剤を服用していた 79。その他の症例報告では、胎児・
新生児に奇形は認められなかったが、胎児の心拍数の上昇や母親の心室性不整
脈と失神、痛みを伴う子宮収縮、重度の急性の頭痛等が報告されていた 80-82。 
 
・カフェイン 
 カフェインに関する疫学研究では、11 報で有害事象のリスクの上昇が報告さ
れていた。有意にリスクが上昇した有害事象には、流産の増加、胎児死亡、子
宮内発育抑制等のほか、新生児突然死症候群（SIDS）や、受精率の有意な低下
も報告されていた 83-93。また、4 報の疫学研究ではリスクの有意な上昇は示さ
れていなかったが、奇形や低体重出生児、流産の発生のリスクが考えられるこ
とから、妊娠中の大量のカフェイン摂取は避けることを推奨していた 94-96。一
方症例報告では 7 報で有害事象の報告があり、そのうち 3 報は奇形に関するも
ので、妊娠中にカフェイン 100mg を含有する Cafergot®錠を毎日 6～8 錠服用
していた母親から生まれた早産児に鎖肛が認められた報告、妊娠初期の 4 ヶ月
の間にエルゴタミン、プロプラノロールとともにカフェインを服用していた母
親から生まれた新生児に、肛門、膝、足首の欠損と未成熟な手足を伴う対麻痺
が認められた報告、さらに妊娠 16 週から 18 週に頭痛のためカフェインとエル
ゴタミンの合剤を使用した女性から生まれた新生児に、神経伝達異常が認めら
れた報告であった 97-99。その他の 4 報の症例報告では、母親が服用したカフェ
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インにより誘発された低カリウム血症や、不整脈、さらに分娩の数週間前に 24
杯のコーヒーを飲んだ母親から生まれた新生児が生後 4 日目に無呼吸を呈した
症例が確認された 100-103。 
 
・チペピジンクエン酸塩／チペピジンヒベンズ酸塩 
 チペピジンについては有害事象に関する症例報告が 1 報確認され、新生児に
先天的な心奇形が認められ、生後 2 ヶ月で死亡していた。母親は最終月経から
数えて 28 日目と 29 日目にアンブロキソール、セファクロルとともにチペピジ
ンを服用していた 104。 
 
・ブロモバレリル尿素 
ブロモバレリル尿素の妊娠中の使用に関する疫学研究の報告は確認されず、
動物実験でも有害事象の発生の報告は確認されなかった。しかし 2 報の症例報
告で有害事象の発生が報告されていた。これらの報告では、1 報でアザラシ肢
症に関して、もう 1 報で心室中隔欠損、神経麻痺と耳の変形に関して検討され
ていた 105,106。 
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小  括 
 
 第 1 章第 2 節の結果より、妊娠中の使用に関し相談されていた一般用医薬品
のうち、特に相談が多かった総合感冒薬と解熱鎮痛薬について、それらが妊娠
へ与える影響に関し情報学的検討を実施した。その結果、有効成分 40 種類の
うち 8 成分に対応する医療用医薬品添付文書に妊娠へ影響を及ぼす記載が認め
られた。その他 32 成分については妊娠中の安全性が確立されていないという
記載があるもの、妊婦・産婦・授乳婦等への投与の項がないもの、一般用医薬
品のみに使用されているもの、日本薬局方収載品であり、添付文書からは妊娠
に関する情報を得ることができなかった。また、妊娠へ影響及ぼす記載があっ
た添付文書においても、その根拠となる報告を引用文献に記載しているものは
2 成分のみであり、その内容も動物実験に関するものとなっていた。 
MEDLINE 及び医学中央雑誌 Web を用いた文献検索の結果、8 成分にヒト
又は動物実験での有害事象の報告が認められた。この 8 成分は医療用医薬品添
付文書に妊娠への影響が記載されていた 8 成分とは若干異なっていた。文献検
索で得られた情報を成分ごとにまとめた結果、イブプロフェンを除く 7 成分に
重度の有害事象の報告が認められた。従って、一般用医薬品といえども、母体
及び胎児に深刻な有害作用を及ぼすことが否定できないことから、慎重に使用
しなければならないと考えられた。 
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考  察 
 
 第 1 節では妊娠中の医薬品使用の実態を把握するため、全国の薬剤師及び看
護師を対象に、妊娠中の医薬品使用に関する意識調査を目的としたアンケート
を実施し、その結果全国各地の医療機関に勤務する薬剤師・看護師からアンケ
ートを回収できた。有効回答数は決して多くなかったものの、全国各地の医療
現場の意見が反映された結果が得られたものと考える。 
薬剤師は患者に対しては約 9 割で情報提供を実施しており、また、医師に対
しても 8 割弱で情報提供する機会があることが確認された。特に医師に対して
は、要求があった場合に情報提供を行っているという回答が 5 割強あったとい
う結果から、薬剤師は薬に関して十分な知識があるものという評価を医師から
受けているということが示唆された。 
薬剤師が妊婦に対する薬物療法に関する情報を得るために利用している主な
情報源には「添付文書」、「論文・専門雑誌・専門書籍」、「インタビューフォー
ム」が挙げられたが、過半数の回答で、これらは情報として不十分と回答して
いた。この原因には、添付文書及びインタビューフォームでは「妊婦、産婦、
授乳婦等ヘの投与」の項に記載されている説明内容が乏しく、多くの医薬品で
「妊娠中の投与による安全性は確立していないため、妊婦又は妊娠している可
能性のある婦人には治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ
投与すること」といった記載に留まっていること、さらに動物実験の結果が記
載されている場合でも、臨床用量を超えた大量投与による実験結果しか記載さ
れず、有用な情報が得られないこと等が考えられる。一方、論文や専門雑誌、
専門書籍に情報が十分でないとされる理由としては、本邦のみで使用されてい
る医薬品についてほとんど情報が得られないことや、本邦と海外諸国では同一
の医薬品であっても、その使用基準が異なっていること等が考えられた。 
看護師に対し実施した同様の調査の結果、看護師も妊婦に対する医薬品の影
響については十分理解していることが明らかとなったが、妊婦・授乳婦に対す
る医薬品使用に関しては、薬剤師と比較すると看護師の方が、より消極的であ
った。この原因として、看護師は医薬品に関する教育を十分受けているとは言
い難く、妊婦に対する薬物療法の知識が少ないことや、医薬品の妊娠への影響
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も十分に理解していないため、漠然と危険と考えていることが推測された。ま
た妊婦・授乳婦の患者からの医薬品に関する質問に対しても、医師や薬剤師に
聞くよう伝えると回答した看護師が 3 割程度いたことから、薬学的な教育をあ
まり受けていないことがこの点からも伺えた。現在入手可能な情報による患者
への情報提供については、「ある程度説明できる」との回答が 42.9%あるのみ
であり、看護師においても満足に情報提供できない現状であることが示唆され
た。 
以上より、薬剤師及び看護師は妊婦に対する医薬品使用が胎児に影響を及ぼ
すことについて十分理解し、そのことについて患者に対する説明や医師への情
報提供を実施しているものの、現在利用可能な情報は不十分であることが確認
された。また、本邦における妊婦・授乳婦に対する危険性・有益性を考慮した
分類基準が薬剤師及び看護師で必要とされていることから、医薬品が母体及び
胎児に与える影響を考慮した新たなリスク分類を構築することは有意義である
と考えられた。 
 第 2 節では、妊娠中の医薬品使用の実態に関して調査を実施した。その結果、
施設数、症例数ともに限られたものであったが、聖路加国際病院「妊娠と薬相
談クリニック」では相談外来の症例、国立成育医療センターでは入院患者の症
例と特性の異なる症例を調査できたことにより、妊婦の医薬品使用に関する幅
広い結果が得られたものと考える。 
 聖路加国際病院「妊娠と薬相談クリニック」の患者の平均年齢は 31.2 歳であ
り、2000年度、2005年度に本邦で分娩した女性の平均年齢がそれぞれ29.6歳、
30.4 歳であったことと比較すると、若干平均年齢は高かったが、ほぼ同様の年
齢層の女性が受診していたと考えられた 107。調査対象症例では、ほとんどの症
例で妊娠に気付かず医薬品を使用していたことが明らかとなった。これまでに
も妊娠初期には、妊娠していることに気付かず医薬品を使用してしまうことが
あると報告されていたが、この点については本調査においても同様の結果を確
認することができた 108。約 15%の症例に見られた妊娠前の相談内容は、将来
妊娠したときの医薬品使用の可否に関するものであり、主に催眠鎮静剤・抗不
安剤、抗てんかん剤、精神神経用剤の使用が相談されていた。このことから、
慢性疾患を持つ女性の相談であったことが推測され、妊娠中の慢性疾患の薬物
 61 
療法に関する情報の必要性も示唆された。妊娠前及び妊娠後に使用した薬剤双
方についての相談は少数確認されたが、これらの症例の相談内容に妊娠前の使
用が胎児へ影響を及ぼすとされる医薬品は確認されなかった。しかし患者は妊
娠前に使用した医薬品までさかのぼって相談していたことから、妊娠した女性
は医薬品が胎児へ与える影響に関して強い関心を持つということも示唆された。
相談されていた医薬品を薬効群ごとに集計した結果、品目数と相談症例数とも
に中枢神経用薬、消化器官用薬、呼吸器官用薬、抗生物質製剤とアレルギー用
薬の使用が多かった。これらの薬効に分類される医薬品のうち、中枢神経用薬
に含まれる催眠鎮静剤・抗不安剤、精神神経用剤、呼吸器官用薬に含まれる気
管支拡張剤等の喘息治療薬については慢性的に使用されていたことが推測され
た。その他の解熱鎮痛消炎剤や消化性潰瘍用剤、下剤・浣腸剤や様々な抗生物
質製剤等については妊娠中の感染症や便秘等の軽度の合併症の治療に短期的に、
あるいは頓用的に用いられていたものと考えられた。また、聖路加国際病院「妊
娠と薬相談クリニック」の調査では一般用医薬品の使用に関する結果も得るこ
とができた。本邦においてこれまで妊娠中の一般用医薬品の使用に関する報告
は全くなかったことから有意義な結果であったと考えられる。一般用医薬品の
相談のうち、総合感冒薬と解熱鎮痛薬に関する相談が非常に多く、またこれら
の症例では患者は自分の妊娠に気付かずに使用していた。このような状況にな
ってしまった原因には、女性には定期的に生理痛があることや、妊娠したこと
による体調の変化を感冒の初期症状と勘違いすること等が推測された。その他
に相談されていた一般用医薬品については、ビタミン主薬製剤のみ慢性的に使
用されていた可能性が考えられたが、それ以外のものは、多くの医療用医薬品
と同様、軽度の疾患を治療するために短期的に使用されていたものと考えられ
た。 
国立成育医療センターの調査結果では、患者の平均年齢が 33.2 歳であり、
2005 年当時の平均分娩年齢（30.4 歳）より若干高く、患者集団としては高齢
であったことが示唆された 107。形態異常の発生頻度は 3.1%であり、一般的な
奇形の自然発生率が 3～4%であることと比べると、今回調査対象とした集団は
奇形の発生頻度は特別高い集団ではなかったと考えられた 109。奇形が認められ
た 91 症例のうち、5 症例で器官形成期に 7 品目（アスピリン、アセテートリン
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ゲル液、重質酸化マグネシウム、ピコスルファートナトリウム水和物、ベタメ
タゾン酪酸エステルプロピオン酸エステル軟膏、ヘパリンナトリウム、輸液用
電解質液(維持液)）の医薬品が処方されていたが、催奇形性に関する情報があ
るものはアスピリンとベタメタゾン酪酸エステルプロピオン酸エステルのみで
あった 110,111。しかしどちらも動物実験で催奇形性が認められたものであり、
アスピリンでは投与量がヒトの臨床使用の投与量の 200 倍を超えており、また
ベタメタゾン酪酸エステルプロピオン酸エステルはヒトでは塗布して使用する
のに対し、動物実験では皮下注射により投与されるなど、投与量・投与経路共
にヒトの臨床使用とは大きく異なっていたこと等を考慮すると、これらの症例
で形態異常を引き起こした原因物質とは考えられなかった。妊娠期間全体を通
して処方されていた医薬品に関し、薬効群ごとに症例数を集計した結果、滋養
強壮薬、血液・体液用薬、抗ホルモン剤を含むホルモン剤と末梢神経用薬の 4
薬効群が多くの症例で処方されていた。そのうち血液・体液用薬に分類される
ヘパリン製剤やカルバゾクロムスルホン酸ナトリウム製剤は、主に抗リン脂質
抗体症候群の治療や妊婦の健康維持のための処方と考えられた 112。また生理食
塩水、輸液用電解質液、分娩誘発剤、リドカイン注射剤の処方も多く確認され
たが、これらの医薬品が処方された日付は、ほとんどが分娩日、もしくは分娩
日前日となっており、帝王切開を含む分娩時に使用されていたものと考えられ
た。このような場合も、やはり催奇形性や胎児毒性といった有害作用を引き起
こすことは考えられない。さらに、妊娠中の使用が禁忌である医薬品も 26 品
目確認された。そこでこれら禁忌の医薬品が処方され、なおかつ出生児に形態
異常が確認された症例を確認したところ、使用されていた期間はいずれの症例
でも無影響期か分娩日であり、これらの医薬品も形態異常の原因に結びつける
ことは難しいと考えられた。次に妊娠週数と医薬品処方の関係を見ると、妊娠
が進むにつれ処方される医薬品数と症例数は増加していていた。しかし器官形
成期にあたる妊娠初期について詳細に確認すると、無影響期よりも絶対過敏期
の方が医薬品を処方されていた症例数が少なくなっていた。これは無影響期で
は妊娠を確定できないことから、排卵誘発剤や慢性的に使用している薬剤を継
続処方してしまったことが原因と考えられた。さらに妊娠が進み器官形成期を
過ぎると、それまでのように医薬品使用が厳格に制限されず、様々な医薬品が
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多くの患者に処方されるようになっていることも明らかとなった。 
本調査を実施した聖路加国際病院「妊娠と薬相談クリニック」は相談外来、
国立成育医療センターは高度医療を実施している周産期医療のセンター病院と、
特徴が大きく異なる医療機関であった。そのため受診していた患者背景も大き
く異なると考えられ、そのことはそれぞれの医療機関で相談・処方されていた
医薬品を比較することからも伺うことができた。相談・処方されていた医薬品
の薬効群数を比較すると、聖路加国際病院では 34 薬効群、成育医療センター
では 33 薬効群と、どちらの医療機関でも様々な薬効の医薬品が確認された。
ただし、各薬効群に含まれる医薬品数を比較すると、多くの薬効群で聖路加国
際病院の方が多かった。この原因として、第 1 に成育医療センターでは妊婦に
処方する医薬品の管理が徹底されていることが考えられた。第 2 に聖路加国際
病院の相談クリニックには、患者が様々な医療機関を受診した後に相談に来る
ため、それぞれの医療機関で処方されていた医薬品が相談に挙がり、その結果
医薬品数が増加したことも考えられた。さらに、相談・処方されていた症例数
が多かった薬効群を 2 医療機関で比較すると、上位の薬効群にあまり共通点は
見られなかった。しかし、成育医療センターで分娩時に使用されていたと考え
られる血液・体液用薬、ホルモン剤、末梢神経用薬と、ほとんどが切迫流・早
産に用いられるリトドリン塩酸塩であった泌尿生殖器官用薬を集計結果から除
いてみると、消化器官用薬、抗生物質製剤、中枢神経用薬の症例数が上位とな
り、聖路加国際病院で相談症例数が上位であった薬効群と共通する点があるこ
とが確認された。 
第 3 節では、第 2 節において得られた情報から一般用医薬品が妊娠へ与える
影響に関し情報学的検討を実施した。本検討においては相談症例数が多かった
総合感冒薬と解熱鎮痛薬に対象を限定したが、それでも有効成分数は 40 成分
あり、決して少なくない数であると考えられた。各有効成分に対応する医療用
医薬品添付文書を確認した結果、妊娠中の使用による有害作用に関する記載の
あった成分は 8 成分のみであり、その他の成分には妊娠中の使用の可否を判断
するのに有用な情報の記載はなかった。このことから、一般用医薬品であって
も妊娠に対し悪影響を及ぼす可能性が否定できないことから、妊婦あるいは妊
娠の可能性がある女性が使用する場合には十分注意が必要である。さらに文献
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検索を実施した結果、添付文書には有害作用に関する記載のなかったアスコル
ビン酸やカフェインでも、妊娠中の使用で有害事象が起こった報告が確認され
た。このことから、医療用医薬品添付文書からでは得ることのできない有害作
用の情報の存在が確認されたと同時に、一般用医薬品の危険性も再認識しなけ
ればならないと考えられた。しかしながら、現在一般用医薬品には薬剤師でな
くとも販売が可能な第 2 類及び第 3 類に分類されるものがあり、本調査の文献
検索により有害事象が認められた成分は、いずれも第 2 類あるいは第 3 類に分
類されるもので、薬剤師でなければ販売できない第 1 類に分類される成分は含
まれていなかった 113。このことから、現在妊娠の可能性のある女性が有害事象
を引き起こす可能性のある一般用医薬品を入手することは容易な状況と考えら
れた。多くの妊婦が妊娠に気付かず一般用医薬品を使用していたという結果と
あわせ、不幸な結果を未然に防ぐためにも一般用医薬品の添付文書に妊娠の可
能性のある場合には薬剤師に相談することや、服用しないことといった注意事
項を明記するとともに、登録販売者ではなく薬学の専門教育を受けた薬剤師が
いなければ、第 2 類、第 3 類の医薬品も販売できないようにすること等の対応
も必要であると考えられた。 
以上より、いずれの医療機関においても、妊娠中にも関わらず多種多様な医
薬品の相談・処方が確認されたことから、特定の疾患に用いる医薬品だけでな
く、どのような医薬品に対しても妊娠中に使用することの有益性と危険性に関
する情報が必要であることが示唆された。また、医療用医薬品添付文書にも記
載されない情報が文献検索により得られたことから、現在の添付文書では情報
が不十分であることも示唆された。従って本邦独自の妊娠中の医薬品使用に関
するリスク分類の基準には、あらゆる医薬品を分類できる普遍性と、必要十分
な情報を網羅していることが求められると考えられた。 
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総  括 
 
 第 1 節では妊娠中の医薬品使用に関する意識調査を実施した結果、全国の薬
剤師及び看護師から回答が得られた。その結果薬剤師では 9 割弱、看護師では
4 割強で患者に対し、妊娠中の医薬品使用に関する情報提供を行っていること
が明らかとなり、その情報源として利用しているものは添付文書という回答が
双方で多かった。しかし薬剤師、看護師ともに現在利用できる情報では患者に
対し説明を実施するには不十分であるとの意見が過半数であった。さらに本邦
における妊婦・授乳婦への危険性・有益性を考慮した分類基準が必要との回答
は、どちらの調査結果でも 9 割を超えていた。 
 第 2 節では妊娠中の医薬品使用の実態を把握するため、聖路加国際病院「妊
娠と薬相談クリニック」と国立成育医療センターで調査した結果、いずれの医
療機関においても妊娠中には様々な薬効群の医薬品が、多くの妊婦に対し使用
されている実態が明らかとなった。 
 第 3 節では、一般用医薬品が母体及び胎児に与える影響に関し情報学的な検
討を実施した。その結果、一般用医薬品に含まれる成分により引き起こされる
深刻な有害事象の報告が認められたが、そのような情報に関しては、医療用医
薬品添付文書にさえ十分な記載がないことが確認された。 
 以上より、臨床の場では妊婦に対し多種多様な医薬品が使用されており、そ
れに対し薬剤師及び看護師は、患者に出来る限りの情報提供を実施している。
しかし医薬品が母体及び胎児に与える影響を説明するには十分な情報を得るこ
とができないことから、情報提供に苦慮している状況が確認された。このよう
な状況を解決するためには、必要十分な情報を網羅し、どのような医薬品に対
しても分類が可能となる、本邦独自のリスク分類が必要であると考えられた。 
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第 2 章 本邦において利用可能な妊婦の 
医薬品使用に関する情報の検討 
 
 
目  的 
 
第 1 章第 1 節において薬剤師及び看護師を対象とした、妊婦に対する医薬品
使用に関するアンケート調査を実施した結果に、情報源として利用するものに
は医薬品添付文書、インタビューフォームだけでなく、論文や専門図書、さら
にインターネット上のウェブサイト等様々な情報媒体が挙げられていた。そこ
で本章では本邦において利用可能な妊婦の医薬品使用に関する情報を調査・検
討し、現状を把握することとした。 
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方  法 
 
妊婦の医薬品使用に関する情報を対象とし、文献データベースには医学中央
雑誌 Web を用い、検索を実施した。 
検索式は以下の通りとし、検索対象年は 1983 年～2009 年（全年）として、
2009 年 11 月に文献検索を実施した。 
 
検索式：(妊産婦/TH or 妊婦/AL) and (医薬品情報サービス/TH) 
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結  果 
 
医学中央雑誌 Web における検索の結果、57 件の検索結果が得られた。この
57 件の中から、妊婦の医薬品使用に関する情報媒体及びサービスについて言及
しているものを抽出し、内容を検討した。 
その結果、現在本邦で利用されていると報告されていたものは、主に書籍と、
医療機関における相談事業の 2 つに大別された 114。 
 
1．書籍 
日本語で書かれた書籍では、はじめに佐藤孝道らによる妊娠と薬（じほう、
1992 年）が挙げられた 19。この書籍は国家公務員共済組合連合会虎の門病院の
産婦人科と薬剤部医薬情報科が共同で行っている「妊娠と薬相談外来」におけ
る 1173 例（1992 年当時）の相談事例と各医薬品の妊娠中の使用に関し解説し
ているものである。また、虎の門病院独自の医薬品の危険度評価と服薬時期別
の危険度評価を組み合わせて個々の医薬品の妊娠中の使用のリスクを判断し、
患者への説明に用いる解説が記されていた。 
次に挙げられたのは、田中らのスキルアップのための妊婦への服薬指導（南
山堂、2003 年）である 115。この書籍には、新潟大学医歯学総合病院産婦人科
遺伝外来の症例をもとに、妊娠中によくみられる主な疾患ごとの服薬指導例の
解説と、個々の医薬品の妊娠中の使用についての評価が記載されている。医薬
品各論では米国 Physicians' Desk Reference(以下、PDR)での評価、Briggs ら
の Drugs in Pregnancy and Lactation での評価、オーストラリア医薬品評価委
員会（以下、ADEC）での評価、さらに虎の門病院の評価と市販後調査結果等
の情報を併せて解説している。その他には、山崎らよる改訂第 3 版妊婦･授乳
婦と薬―注意度別にみた同効薬の選択指針―（ヴァンメディカル、2005 年）も
挙げられた 116。この書籍では、医薬品を薬効ごとに分類し、さらに医療用医薬
品添付文書の「妊婦・産婦・授乳婦への投与」の項に記載されている内容から
注意度を定め、その注意度が高い順に医薬品の一般名、商品名、注意度及び注
意の理由を記載していた。この記載方法により、同じ薬効分類を持つ医薬品の
うち、妊娠中の投与が禁忌であるものから投与可能であるものまで一覧できる
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ようになっていた。 
一方海外の書籍も情報提供の際に参考とされていることが報告されていた。
代表的なものが、Briggs らによる Drugs in Pregnancy and Lactation であり、
現在最新版は第 8 版（Lippincott Williams & Wilkins、2008 年）となってい
る 117。その内容は医薬品ごとに妊娠中の使用に関し、これまでに報告されてい
る動物実験の結果とヒトでの研究報告、臨床経験がまとめられ、妊娠中及び授
乳中の各医薬品の使用可否に関する解説が記載されている。さらに FDA の
Pregnancy Risk Category の分類方法に基づいた、著者らによる独自の分類も
記されている。他には Carl P. Weiner らによる Drugs for Pregnant and 
Lactating Women(Churchill Livingstone, 2004)が挙げられた 118。この書籍で
も医薬品ごとに妊娠中の使用に関するリスクについて、これまでに報告されて
いる研究がまとめられ、さらに FDA の Pregnancy Risk Category も記載され
ていた。しかし個々の医薬品についての情報量は Drugs in Pregnancy and 
Lactation に比べると少ないものであった。その他に参考となるものに、DRUG 
INFORMATION HANDBOOK が挙げられた。この書籍は毎年発行され、現在
の最新版は 2008-2009 版（LEXI-COMP、2008 年）である 119。内容は米国で
販売されている医薬品の最新の添付文書の情報等が反映された情報であり、そ
の中には FDA の Pregnancy Risk Category も含まれていた。 
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表 7 本邦で参考とされている書籍 
書籍名 編者・訳者・監修 出版社 出版年 
実践 妊娠と薬 1．173 例の相談
事例とその情報 
佐藤孝道、加野弘道 じほう 1992 
スキルアップのための妊婦への
服薬指導 
田中憲一、佐藤博、 
高桑好一、他 
南山堂 2003 
改訂第 3 版妊婦･授乳婦と薬―
注意度別にみた同効薬の選択指
針― 
山崎太、安田忠司 ヴァンメディカル 2005 
Drugs in Pregnancy and 
Lactation 8th edition 
G. G. Briggs, R. K. 
Freeman, S. J. Yaffe 
Lippincott Williams 
& Wilkins 
2008 
Drugs for Pregnant and 
Lactating Women  
C. P. Weiner 
Churchill 
Livingstone 
2004 
DRUG INFORMATION 
HANDBOOK  2008-2009 
C. F. Lacy, L.L. 
Armstrong, M. P. 
Goldman, et al. 
LEXI-COMP 2008 
 
 
 
 
 
 
2．医療機関における相談事業 
 妊婦の医薬品使用に関する相談事業を実施している施設として、国家公務員
共済組合連合会虎の門病院、聖路加国際病院、そして国立成育医療センターの
3 施設が報告されていた。 
虎の門病院には 1988 年より「妊娠と薬相談外来」が設置されており、国内
では最も早くからこのような事業を行っている 120。この相談外来を受診する妊
婦には、2 通りの場合が存在していた。一つは妊婦本人が虎の門病院以外の産
婦人科にかかっている場合であり、その妊婦の担当医師の紹介により相談外来
 71 
を受診するというものである。もう一つは、担当医の紹介なしに妊婦本人が相
談外来の存在を知り、受診を申込むというものである。受診を申し込んだ後の
流れは両者とも同様であり、まず薬剤部医薬情報科が窓口となり、受診手順・
予約管理、薬剤の催奇形性の調査及び評価、産婦人科との打ち合わせ等を行い、
外来当日には産婦人科医と薬剤師が同席し相談を実施することとなっていた。
相談実施後には任意で妊婦から出産結果に関する情報を郵送で受け取り、妊娠
中の服薬による胎児への影響に関するデータベースを構築している。 
聖路加国際病院にも同様の相談外来である「妊娠と薬相談クリニック」が
2001 年から実施されている 121。この「妊娠と薬相談クリニック」は虎の門病
院の相談外来を参考に設立されたため、受診システムや患者から妊娠の転機を
聞いていること等、ほぼ同様のものとなっていた。 
一方国立成育医療センターには、2005 年に厚生労働省の事業として、「妊娠
と薬相談センター」が開設された 122。このセンターは妊娠中の薬物使用に関す
る情報提供と、妊娠中に薬物を使用した症例の妊娠転帰の集積を目的としてい
る。受診の流れは、はじめに相談を希望する妊婦本人が必要事項を記入した問
診票と、主治医からの簡単な紹介状を妊娠と薬相談センターへ送付する。する
と妊娠と薬相談センターでは送付された問診票の内容及び主治医の希望を勘案
し、国立成育医療センターの外来で相談を受けるか、あるいは主治医に回答書
を送付し主治医から説明を受けるか、ということの決定を行う。国立成育医療
センターの外来での説明では、医師と薬剤師が同席し 20～30 分かけて説明を
行っている。一方、主治医から説明を受ける場合には、妊娠と薬相談センター
から「成育サマリー」と呼ばれる、医薬品が妊娠へ与える影響に関する情報を
独自にまとめたものを主治医に送付し，それを参考に妊婦に対し説明してもら
う方式を取っていた。この「成育サマリー」とは、Drugs in Pregnancy and 
Lactation、マザーリスクステートメント、Micromedex、及び Medline 等から
検索した結果より得られる最新の文献から疫学研究データを吟味し、エビデン
スを抽出・要約している。また、相談時点で相談者が妊娠している場合には、
分娩予定日すぎに妊娠と薬相談センターから「妊娠結果調査ハガキ」を郵送し、
それに出産時及び 1 カ月検診時の状況を記入のうえ返送してもらい、情報を蓄
積している。現在この相談事業は国立成育医療センターのみならず、全国の協
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力医療機関 12 施設（北海道大学病院、岩手医科大学付属病院、仙台医療セン
ター、筑波大学附属病院、金沢医療センター、長良医療センター、名古屋第一
赤十字病院、大阪府立母子保健総合医療センター、奈良県立医科大学附属病院、
広島大学病院、香川小児病院、九州大学病院）でも受診することが可能となっ
ている。 
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考  察 
 
 本邦における妊婦の医薬品使用に関する情報源として利用可能なものは、主
に書籍と医療機関での相談事業に大別されることが、本調査により明らかとな
った。書籍に関し検討した結果、日本語で書かれた書籍では、本邦における症
例情報をもとに書かれていたものが「実践 妊娠と薬」と「スキルアップのた
めの妊婦への服薬指導」の 2 つだけであった。それらの内容を詳細に検討する
と、後者は前者の情報を重要な情報の一つとして位置づけていたことから、日
本語の書籍として参考になるものは実質的に「実践 妊娠と薬」1 冊だけと考
えられた。たしかに「実践 妊娠と薬」には 1000 例を超える相談外来の症例
に基づく解説と、独自の危険度評価という他にはない情報が記載されているこ
とから、有用な情報が得られるものと考えられる。しかし発行が 1992 年とす
でに 20 年近く経過しており、その後改訂もされていない。そのため解説され
ている医薬品が発行当時使用されていたものに限られ、現在も使用されている
医薬品であっても、その後の疫学調査等により妊娠中の使用に関する考え方が
変わった場合であっても、その解説に変更が反映されていないなど、得られる
情報が古いことが否めない。一方「スキルアップのための妊婦への服薬指導」
に関しても、発行年は比較的新しいが、「実践 妊娠と薬」を参考としているこ
とや、発行以来改訂版が出ていないことから、やはり情報として新しいとは言
い難いと考えられた。「改訂第 3 版妊婦･授乳婦と薬―注意度別にみた同効薬の
選択指針―」に記載されている内容は添付文書の妊婦・産婦・授乳婦等ヘの投
与の項目を薬効ごと、独自の注意度ごとに分類し記載していることから、妊婦
に投与する薬剤を選択する際にはある程度有用であるかもしれないが、服薬指
導や相談への対応といった用途の場合には、添付文書の内容が記載されている
だけであることから不十分な情報量であると考えられた。 
一方、海外で発行された書籍も本邦で利用されていることが明らかとなった。
その中でも有用な情報源とされていたものは、Briggs らによる Drugs in 
Pregnancy and Lactation であった。この書籍は改訂が定期的に行われ、新し
い情報が反映されていることからも、他の書籍に比べ優れていると考えられた。
しかし解説されている医薬品はいずれも米国で使用されているものに限られ、
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米国で使用されていない医薬品についての情報は得られないことも確認された。
その他海外で発行され利用されていた書籍は、いずれも米国で出版されている
ものであり、米国で使用されていない医薬品についてはやはり参考とならない
ことが確認された。 
 相談外来事業に関しては、最近までこのような事業を本格的に実施していた
医療機関が虎の門病院と聖路加国際病院に限られていたことから、地理的に相
談可能な妊婦は限られていたと考えられる。しかし現在国立成育医療センター
で始まった「妊娠と薬相談センター」の事業に協力する医療機関が全国に拡大
しているため、この制約は解消されつつあり、情報提供体制は整ってきている
と考えられる。しかしこの相談センターで提供される情報の情報源である「成
育サマリー」の内容は相談者とその主治医にのみ伝えられるものであり、公開
されていない。虎の門病院や聖路加国際病院の相談外来においても、その内容
は相談者あるいは主治医にのみ伝えられている。相談者の個人的な情報を公開
できないのは当然であるが、個々の医薬品の評価に関しては何らかの形で公開
し、医療従事者に利用可能なものとすることが、今後求められると考えられた。
特に国立成育医療センターの妊娠と薬相談センターは税金を投入された国の事
業であること、また授乳中の医薬品使用に関する情報はすでに一部公開してい
ることから、妊娠中の医薬品使用に関しても同様に、公開可能な情報は公開す
べきである。 
 以上のことから、書籍に関しては得られる情報の鮮度と情報量が限定されて
いること、相談事業に関しては相談の回答に用いている情報源や蓄積された情
報が開示されていないために医療従事者が情報源として利用出来ないという問
題が存在していると考えられ、本邦の妊婦の医薬品使用に関する情報提供体制
は未だ不十分であると考えられた。このような問題点を踏まえ、新たなリスク
分類には、常に最新の知見を反映させ、医療従事者であれば誰でも必要時に利
用可能なものでなければならないと考えられた。 
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第 3 章 本邦における新たな妊娠中の 
医薬品使用のリスク分類の創出 
 
 
 第 1 章第 1 節において実施した薬剤師及び看護師へのアンケート調査結果よ
り、現在本邦には妊婦の医薬品使用に関する有益な情報は少なく、入手するこ
とも困難であることが指摘され、また危険性・有益性を考慮した本邦独自の危
険度分類が必要とされていることも示唆された。また、第 1 章第 2 節の医療機
関における妊娠中の医薬品使用の実態調査の結果より、多くの妊婦に様々な医
薬品が使用されていることが確認され、第 1 章第 3 節の結果からは、文献検索
を実施しなければ得られない情報があることも確認された。さらに第 2 章にお
いては、医薬品が母体及び胎児に与える影響に関する、現在入手可能な情報が、
参考とするには古いことや、本邦でのみ使用されている医薬品については情報
自体存在しないことが確認され、また妊娠中の医薬品使用に関する相談外来を
実施している医療機関は蓄積された情報を公開していないため、医療従事者が
情報源として活用出来ないことも明らかとなった。 
 このような状況に対し厚生労働省においても厚生労働科学研究費補助金医薬
品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業で「妊婦及び授乳婦に
係る臨床及び非臨床のデータに基づき、医薬品の催奇形性リスクの評価見直し
に関する研究」を立ち上げ、本邦における新たな医薬品の危険度分類の検討を
行っており、この研究事業においても医薬品の分類案が示されている 123。 
 以上のことを踏まえた上で、本章においては医薬品使用が母体及び胎児に与
える影響を考慮した新たなリスク分類を創出し、提案することとした。 
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第 1 節 本邦の医療用医薬品添付文書における 
妊婦への使用に関する記載の現状と 
米国・豪州・スウェーデンの危険度分類との比較 
 
 
目  的 
 
 新たなリスク分類を構築するにあたり、現在の医療用医薬品添付文書の妊婦
への医薬品使用に関する記載要領を把握し、さらに世界各国に存在しているリ
スクカテゴリーの記載状況と本邦の医薬品添付文書との違いを比較・検討する
こととした。 
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方  法 
 
 本邦の医療用医薬品添付文書の記載要領と、世界各国に存在するリスクカテ
ゴリーの代表として、米国 FDA の Pregnancy Risk Category（以下、FDA 分
類）、オーストラリア ADEC の Prescribing medicines in pregnancy（以下、
ADEC 分類）、さらにスウェーデンの Swedish Classification System（以下、
スウェーデン分類）の 3 つの分類基準について比較・検討した。 
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結  果 
 
 本邦の医療用医薬品添付文書の現在の記載要領は平成 9 年 4 月 25 日に当時
の厚生省から通知された薬発第 606 号、607 号により定められており、妊婦・
産婦・授乳婦等ヘの投与に関する項目の記載については第 607 号で説明されて
いた 124,125。記載方法は、次の 1～3 に示すように定められていた。 
 
1. 用法及び用量、効能又は効果、剤形等から妊婦、産婦、授乳婦等の患者に
用いられる可能性があって、他の患者と比べて、特に注意する必要がある
場合や、適正使用に関する情報がある場合には、必要な注意を記載するこ
と。また、投与してはならない場合は禁忌の項にも記載すること。 
2. 動物実験、臨床使用経験、疫学的調査等で得られている情報に基づき、必
要な事項を記載すること。 
3. 記載にあたっては別表二のＢ、Ｃ、Ｄを適宜組み合わせたものを基本とし、
更に追加する情報がある場合にはその情報を記載すること。  
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別表二 
A (データ)  B (理由) 
１.本剤によると思われるヒトの奇形の症例
報告がある場合 
→ １.催奇形性を疑う症例報告があるので、 
２.奇形児を調査したところ、母親が妊娠中
に本剤を投与された症例が対照群と比較し
て有意に多いとの報告がある場合 
→ 
２.奇形児を出産した母親の中に本剤を妊
娠中に投与された例が対象群に比較して
有意に多いとの疫学的調査報告があるの
で、 
３.妊娠中に本剤を投与された母親を調査し
たところ、奇形児出産例が対象群と比較し
て有意に多いとの報告がある場合 
→ 
３.本剤を妊娠中に投与された患者の中に
奇形児を出産した例が対象群と比較して
有意に多いとの疫学的調査報告があるの
で、 
４.妊娠中に本剤を投与された母親から生ま
れた新生児に奇形以外の以上が認められた
とする報告がある場合 
→ 
４.新生児に◯◯を起こすことがあるの
で、 
５.母体には障害はないが胎児に影響を及ぼ
すとの報告がある場合 
→ ５.胎児に◯◯を起こすことがあるので、 
６.妊婦への投与は非妊婦への投与と異なっ
た危険性がある場合 
→ ６.◯◯を起こすことがあるので、 
７.妊娠中に使用した経験がないか又は不十
分である場合 
→ 
７.妊娠中の投与に関する安全性は確立し
ていないので、 
８.薬物がヒトの乳汁に移行し、乳児に対し
有害作用を起こすとのデータがある場合 
→ 
８.ヒト母乳中へ移行する（移行し○○を起
こす）ことがあるので、 
９.動物実験で乳汁中に移行するとのデータ
がある場合 
→ 
９.動物実験で乳汁中に移行することが報
告されているので 
10.動物実験で催奇形性作用が認められて
いる場合 
→ 
10.動物実験で催奇形性作用が報告されて
いるので、 
11.動物実験で催奇形成以外の胎児（新生児）
に対する有害作用が認められている場合 
→ 
11.動物実験で胎児毒性（胎児吸収・・・）
が報告されているので、 
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別表二（続き） 
Ｃ（注意対象期間） Ｄ（措置） 
１.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人
には 
１.投与しないこと 
２.妊婦（～カ月以内）又は妊娠している可
能性のある婦人には 
２.投与しないことが望ましい 
３.妊娠後半期には 
３.治療上の有益性が危険を上回ると判断さ
れる場合にのみ投与すること 
４.妊娠末期には ４.減量又は休薬すること 
５.授乳中の婦人には ５.大量投与を避けること 
 ６.長期投与を避けること 
 ７.本剤投与中は授乳を避けさせること 
 ８.授乳を中止させること 
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 一方米国 FDA 分類、オーストラリア ADEC 分類、スウェーデン分類の分類
基準は以下に示す通りであった。 
 
米国 FDA Pregnancy Risk Category126 
 評価基準 
A 
ヒトの妊娠初期３ヵ月間の対照試験で、胎児への危険性は証明されず、またその後の
妊娠期間でも危険であるという証拠もないもの。 
B 
動物生殖試験では胎仔への危険性は否定されているが、ヒト妊婦での対照試験は実施
されていないもの。あるいは、動物生殖試験で有害な作用(または出生数の低下)が証明
されているが、ヒトでの妊娠期３ヵ月の対照試験では実証されていない、またその後
の妊娠期間でも危険であるという証拠はないもの。 
C 
動物生殖試験では胎仔に催奇形性、胎仔毒性、その他の有害作用があることが証明さ
れており、ヒトでの対照試験が実施されていないもの。あるいは、ヒト、動物ともに
試験は実施されていないもの。ここに分類される薬剤は、潜在的な利益が胎児への潜
在的危険性よりも大きい場合にのみ使用すること。 
D 
ヒトの胎児に明らかに危険であるという証拠があるが、危険であっても、妊婦への使
用による利益が容認されるもの(例えば、生命が危険にさらされているとき、または重
篤な疾病で安全な薬剤が使用できないとき、あるいは効果がないとき、その薬剤をど
うしても使用する必要がある場合)。 
X 
動物またはヒトでの試験で胎児異常が証明されている場合、あるいはヒトでの使用経
験上胎児への危険性の証拠がある場合、またはその両方の場合で、この薬剤を妊婦に
使用することは、他のどんな利益よりも明らかに危険性の方が大きいもの。ここに分
類される薬剤は、妊婦または妊娠する可能性のある婦人には禁忌である。 
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オーストラリア ADEC Prescribing medicines in pregnancy127 
 評価基準 
A 
妊娠又は妊娠可能な年齢層の女性多数例に使用されてきたが、奇形発現頻度の増加は
なく、ヒト胎児に対する直接・間接的有害作用は観察されていない。 
B1 
動物を用いた研究では、胎仔への障害の発生が増加した
という証拠は示されていない。 
B2 
動物を用いた研究は不十分または欠如しているが、 入手
しうるデータでは、胎仔への障害の発生が増加したとい
う証拠は示されていない。 
B3 
妊娠又は妊娠可能な年齢
層の女性に対する使用経
験はまだ限られているが、
奇形発現頻度の増加はな
く、ヒト胎児に対する直
接・間接的有害作用は観察
されていない。 
動物を用いた研究では、胎児への障害の発生が増えると
いう証拠が得られている。しかし、このことがヒトに関
してどのような意義をもつかは不明である。 
C 
催奇形性はないが、その薬理作用によってヒト胎児または新生児に有害な作用を及ぼ
す、または及ぼす可能性が疑われる薬。この作用は可逆的な場合もある。 
D 
ヒト胎児に作用して奇形あるいは不可逆的障害の発現頻度を高める薬。これらの薬は
薬理学的な副作用を伴うこともある。 
X 
胎児に対して永続的な障害をもたらす危険性が高く、妊娠中や妊娠の可能性のある時
期には使用すべきではない薬。 
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スウェーデン Swedish Classification System128 
 評価基準 
A 
妊娠または妊娠可能な女性に幅広く使われており、さらに/あるいは、信頼できる臨床
上のデータでは生殖過程を妨げる証拠は示されていない。 
B1 
動物を用いた研究では生殖毒性の増加は観察されていな
い。 
B2 
動物を用いた研究は不十分または欠如しているが、生殖毒
性の増加の出現は示されていない。 
B3 
妊娠または妊娠可能な
女性に対する使用経験
はまだ限られているが、
生殖過程を妨げる証拠
は示されていない。 
動物を用いた研究で胎児への障害の増加が観察されてい
る。 
C 
直接の催奇形性はないが、その薬理効果によって胎児に障害をもたらす、またはもた
らす可能性が疑われる。 
D ヒトにおける奇形の発現頻度を高めるというデータが示されている。 
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小  括 
 
 本邦の医療用医薬品添付文書の記載要領が定められたのは 1997 年と、すで
に 10 年以上が経過していたが、この記載要領によると妊娠中の使用に関して
は各医薬品の持つデータにもとづき、その理由、注意対象期間、措置を表ニに
定められた文言の中から適当に組み合わせて記載することとなっていた。記載
要領には動物実験、臨床使用経験、疫学的調査等で得られた情報に関しても必
要な事項については記載するよう定められており、これに従いそのような情報
が記載されている医薬品もあるが、その中にも引用文献まで書かれているもの
とそうでないものが見られるなど、明確な基準が存在していないことが伺えた。 
 一方、海外の代表的なリスクカテゴリーとして挙げた FDA 分類、ADEC 分
類、スウェーデン分類であるが、いずれの分類でもアルファベットを用い、A、
B、C、D、X（スウェーデン分類では D まで）の分類が設定されていた。しか
し、各国の分類で同じ記号であっても、その内容は異なっていることが確認さ
れた。まず A の分類基準であるが、FDA 分類ではヒトの妊娠初期の 3 ヶ月で
コントロール群を設定した試験を行った上で安全性が確認されなければならな
いと定義されているのに対し、ADEC 分類、スウェーデン分類では妊娠または
妊娠可能な女性に多数使用され有害作用の報告がないものとなっている。次に
B の分類であるが、FDA 分類では B という分類が一つであるのに対し、ADEC
分類、スウェーデン分類では B1、B2、B3 と分かれていた。FDA 分類の B の
分類基準は、動物生殖試験では危険性が否定されているが、ヒトでは危険であ
るという証拠がないものと、動物生殖試験で有害な作用が証明されているが、
ヒトでの妊娠期 3 ヵ月の対照試験では実証されていない、またその後の妊娠期
間でも危険であるという証拠はないものとされていた。これに対し ADEC 分類、
スウェーデン分類では、ヒトの使用が限られているが有害作用を示す証拠がな
いものを、さらに動物実験の結果で 1～3 に分類していた。C の分類について
は、FDA 分類では動物試験で有害作用が認められるか、あるいはヒト・動物で
試験が実施されていないものとなっており、ADEC 分類、スウェーデン分類で
は胎児、新生児に有害作用を及ぼす可能性が疑われるものとなっていた。A、B
に比べ、C は有害作用の存在を示唆する記載内容となっていた。ここで FDA
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分類の B と C を比較すると、C では動物実験による有害作用が証明されている
か、ヒト及び動物での試験が存在していないことが前提となっており、ADEC
分類やスウェーデン分類の B3 に近い内容であることが確認された。C 以降の
D、X についてはいずれの分類においても胎児への有害作用が認められる医薬
品の分類であることから、妊婦や妊娠が疑われる女性に投与すべきではないも
のであった。特に FDA 分類と ADEC 分類の X は本邦の禁忌に相当するものと
なっていた。 
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第 2 節 新たな分類の提案 
 
 
目  的 
 
 第 1 章から第 3 章 1 節までの結果より、新たなリスク分類は、どのような医
薬品に関しても分類することが可能であり、なおかつ医療従事者が必要として
いる情報を網羅し、提供することが可能であることが重要と考えられた。従っ
てこのような条件を満足し、医療従事者にとって有用となる新たな分類を作成
し、提案することとした。 
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方  法 
 
 厚生労働科学研究費補助金医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総
合研究事業「妊婦及び授乳婦に係る臨床及び非臨床のデータに基づき、医薬品
の催奇形性リスクの評価見直しに関する研究」123により報告されている分類案
や、海外のリスクカテゴリーである FDA 分類、ADEC 分類、スウェーデン分
類を参考とし、本研究独自の分類基準を作成した。 
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結  果 
 
 医薬品の妊娠に対する影響を考慮する際、ヒトにおける疫学研究や臨床試験
と、過去の臨床経験から得られる情報、さらに動物を用いた生殖発生毒性試験
や器官形成期投与試験等の報告から得られる情報が重要であると考えられ、こ
れら 3 つの要素に着目し分類を構築することとした。この点に関しては、厚生
労働省の研究事業で提案された分類案においても同様であり、合理的な考え方
であったため、本研究で新たな分類を構築するにあたり参考とした 123。また、
妊娠においては女性だけでなく、男性が服用した医薬品にも注意が必要なもの
が存在している 129,130。そこで本研究で提案する新たな分類には、上記 3 要素
に加え男性への影響に関する要素も考慮し、計 4 要素に関して評価を実施する
こととした。 
また、第 3 章第 1 節で検討した結果より、海外の危険度分類では、医薬品の
分類がヒトの報告により分類されたものであるのか、それとも動物実験により
分類されたものであるのか、ということが記号からでは判別不明であった。そ
こで、要素ごとに評価を実施し、その根拠とした情報を残すことで、医薬品に
存在する具体的なリスクを明示することが可能となると考えられた。従って本
研究で提案する分類では、医薬品が母体及び胎児に与える影響に関する情報を
4 要素それぞれについてまとめたものを記載することとした。 
 4 要素に対応する各項目の分類基準については次のように定めることとした。 
 ヒトにおける疫学研究や臨床試験の項では、疫学研究及び臨床試験で催奇形
性や胎児毒性のリスクに関し報告しているものを分類の根拠とすることとした。
複数の報告がある場合には、よりエビデンスレベルが高いものを分類の根拠と
して採用することとした。また、海外諸国のリスクカテゴリーと同様、リスク
に応じて順位付けすることとした。本研究で提案する分類では、医薬品のリス
クに応じ 0～6 の 7 段階の評価とし、数字が大きくなるにつれ、リスクも大き
くなるように定めた。また、ヒトにおける疫学研究及び臨床試験の報告により
分類したことを示すために、臨床研究のスペル（Clinical study, Clinical 
research）のイニシャル C と、危険度を示す数字を組み合わせて表記すること
とした。分類基準を満たす適切な疫学研究や臨床試験の報告が存在しない場合
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には、情報がないことを示すために数字の代わりに No information の n を付
記することとした。C0 に分類されるには、分類対象医薬品への曝露群、対照
群ともに 300 症例以上が設定されている比較対照研究で、あらゆる催奇形性や
胎児毒性の発生に有意差が示されていないことと定義した。ここでの対照群に
は、分類対象とした医薬品や、その医薬品の同効薬による治療を受けていない
症例、又は妊娠中に実施される標準的な治療を受けている症例とした。C1 に
分類されるには、分類対象医薬品への曝露群、対照群ともに 100 症例以上が設
定されている比較対照研究で、あらゆる催奇形性や胎児毒性の発生に有意差が
示されていないことと定義し、さらに C2 には分類対象医薬品への曝露群、対
照群のいずれかが 100 症例に満たない比較対照研究で、あらゆる催奇形性や胎
児毒性の発生に有意差が示されていないことと定義した。C3 では症例数によ
らず、分類対象医薬品への曝露群、対照群が設定されている報告で治療により
回復する胎児毒性の発生が有意に増加することとし、C4 では C3 と同様症例数
によらず、分類対象医薬品への曝露群、対照群が設定されている報告で小奇形
の発生が有意に増加することとした。なお、小奇形と治療により回復する胎児
毒性が同一の医薬品に確認された場合には、C4 に分類し、より危険である可
能性が潜在していることを明示することとした。さらに C5 では症例数によら
ず、分類対象医薬品への曝露群、対照群が設定されている報告で、大奇形ある
いは致死的な胎児毒性の発生が有意に増加することとした。C6 では研究の規
模によらず、過去にヒトの使用により奇形もしくは胎児毒性を引き起こしてい
る医薬品を分類することとした。これは現在サリドマイドやビタミン A 類等の
明らかな催奇形性を持つ医薬品が臨床の場で使用されている状況に対応するた
めである 131。分類基準における奇形に関してであるが、現在奇形の重傷度に関
する明確な定義が存在しておらず、厚生労働省の研究事業案では、黒木により
定義されたものを利用していた。そこで本研究においてもこの定義を参考とし
小奇形を定義した（表 10）。また大奇形は小奇形以外の奇形と定義することと
した。以上のことをまとめ、分類基準を表 9 のように定めた。 
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表 9 ヒトにおける疫学研究及び臨床試験の項の分類基準 
ヒトにおける疫学研究及び臨床試験 
C0：分類対象医薬品への曝露群、対照群ともに 300 症例以上の比較対照研究で、あらゆる
催奇形性及び胎児毒性の発生に有意差が認められない。ここでの対照群とは、分類対
象とした医薬品やその同効薬による治療を受けていない症例、又は標準的治療を受け
ている症例とする。 
C1：分類対象医薬品への暴露群、対照群ともに 100 症例以上の比較対照研究で、あらゆる
催奇形性及び胎児毒性の発生に有意差が認められない。 
C2：分類対象医薬品への暴露群、対照群のいずれかが 100 症例に満たない比較対照研究で、
あらゆる催奇形性及び胎児毒性の発生に有意差が認められない。 
C3：分類対象医薬品への暴露群、対照群が設定されている研究で、治療により回復する胎
児毒性の発生が有意に増加することが認められる。 
C4：分類対象医薬品への暴露群、対照群が設定されている研究で、小奇形の発生が有意に
増加することが認められる。ここでの小奇形とは表 10 に示すものとする。 
C5：分類対象医薬品への暴露群、対照群が設定されている研究で、大奇形（小奇形以外の
奇形）もしくは致死的な胎児毒性の発生が有意に増加することが認められる。 
C6：分類対象医薬品が原因の奇形又は胎児毒性が過去に引き起こされている。 
Cn：適切なヒトの疫学研究及び臨床試験の報告がない。 
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表 10 小奇形 
＜頭・顔一般＞ 
1. 頭蓋変形 
2. 三角頭 
3. 顔面非対称 
4. 円形顔 
5. 三角顔 
6. 扁平な顔 
7. 老人様顔貌 
8. 前額突出 
9. 後頭突出 
10. 後頭扁平 
11. 小下顎症 
12. 下顎後退 
13. 下顎突出 
 
＜眼＞ 
1. 両眼開離 
2. 眼間接近 
3. 蒙古様眼裂 
4. 反蒙古様眼裂 
5. 内眼角贅皮 
6. 眼裂縮小 
7. 眼瞼下垂 
8. 眼球陥没 
9. 眼球突出 
10. 小眼球（症） 
11. 青色強膜 
12. 虹彩欠損（症） 
13. 斜視 
14. 角膜混濁 
15. 白内障 
 
＜耳＞ 
1. 耳介低位 
2. 耳介変形 
3. 耳介聳立、ぶら
ぶら耳 
4. 大耳（症） 
5. 小耳（症）（軽症
のみ） 
6. 耳介前皮膚垂ま
たは肉柱 
7. 耳介前皮膚洞ま
たは小窩 
 
＜鼻＞ 
1. 扁平な鼻背 
2. 高い鼻背 
3. 小さい鼻 
4. くちばし状の鼻 
5. 球根状の鼻 
6. 眉間部突出 
7. 前向きの鼻孔 
8. 鼻翼低形成 
＜口＞ 
1. 小口 
2. 大口 
3. 口角の下がった口 
4. 魚様の口 
5. 高口蓋 
6. 歯列不整 
7. 二分口蓋垂 
8. 人中の異常 
 
＜頸＞ 
1. 短頸 
2. 翼状頸 
3. 披髪部低下 
 
＜胸腹部＞ 
1. 胸郭変形 
2. 楯状胸郭 
3. 漏斗胸 
4. 鳩胸 
5. 胸骨短縮 
6. 乳頭隔離 
7. 腹直筋隔離 
8. 臍ヘルニア（軽症） 
9. 鼠径ヘルニア（軽
症） 
 
＜外陰部＞ 
1. 尿道下裂 
2. 停留睾丸 
3. 小陰茎 
4. 大陰唇低形成 
5. 二分陰のう 
 
＜四肢＞ 
1. 小さな手、足 
2. クモ指 
3. 短指 
4. 大 5 指短小、内
弯 
5. 母指低形成 
6. 幅広い母指 
7. 母指 3 指節症 
8. 屈指 
9. 指趾の重なり 
10. 水かき形成 
 
＜皮膚＞ 
1. 母斑 
2. 血管腫 
参考 黒木良和.  小奇形のみかたと意義.  小児科 Mook 11, 1980 
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 次に過去の臨床経験に関する項では、医薬品の臨床使用経験年数と妊娠中の
使用により生じた有害事象に関する報告の 2 点を分類の基準に用いることとし
た。臨床経験年数は、医薬品が臨床の場で使用されるようになってからの経過
年数とほぼ同様と考えられることから、薬価基準収載年月を基準とし、それか
らの経過年数として考えることとした。過去の臨床研究に関する報告は、症例
報告や症例シリーズ、比較対照群が設定されていない研究報告とした。また、
この項でも医薬品のリスクに応じた 0～6 の 7 段階評価とし、過去の臨床経験に
より分類したことを示すため、ヒトの臨床経験のスペル（Human experience）
のイニシャル H と組み合わせ表記することとした。H0 に分類されるには、分
類対象とした医薬品の薬価基準収載年月より 20 年以上経過し、なおかつ分類対
象医薬品が原因と考えられるあらゆる催奇形性及び胎児毒性が認められていな
いこととした。また、妊婦に対し日常的に用いらている医薬品では薬価基準収
載年月からの経過年数が10年以上で分類対象医薬品が原因と考えられる催奇形
性や胎児毒性が認められていないこととした。H1 では分類対象とした医薬品の
薬価基準収載年月より 10 年以上経過し、分類対象医薬品が原因と考えられるあ
らゆる催奇形性及び胎児毒性が認められていないこと、妊婦に日常的に用いら
れている医薬品では薬価基準収載年月からの経過年数が 5 年以上あり、分類対
象医薬品が原因と考えられる催奇形性や胎児毒性が認められていないこととし
た。H2 は過去の臨床使用経験において、分類対象医薬品が原因と考えられる小
奇形もしくは致死的でない胎児毒性が認められた報告があるが、それらの発生
率は 5%未満であることとした。この 5%の根拠であるが、一般的に健常女性か
ら生まれた新生児の 3～4%に何らかの先天異常が認められるということから、
これを超える値として設定した。H3 は過去の臨床経験で発生率が 5%以上の分
類対象医薬品が原因と考えられる小奇形又は致死的でない胎児毒性が認められ
ている報告があるものとし、H4 では発生率が 5%未満の分類対象医薬品が原因
と考えられる大奇形又は致死的な胎児毒性が認められた報告が存在しているこ
ととした。H5 は過去の臨床使用経験で発生率が 5%以上の分類対象医薬品が原
因と考えられる大奇形又は致死的な胎児毒性が認められ報告があることとした。
さらに H6 には、ヒトにおける疫学研究及び臨床経験の項と同様、ヒトの使用に
より催奇形性や胎児毒性を引き起こすことが明らかとなっている医薬品を分類
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することとした。なお、薬価基準収載年月からの経過年数が 10 年に満たない医
薬品で催奇形性及び胎児毒性のどちらも認められていない医薬品や、薬価基準
収載年月から 20 年以上経過しているが、妊婦の使用頻度が特に少ないと考えら
れる医薬品に関しては、妊婦の臨床使用経験が不十分であると考え、ヒトにお
ける疫学研究及び臨床試験の項と同様、情報がないことを示すnと組み合わせ、
Hn と分類することとした（表 11）。 
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表 11  過去の臨床経験の項の分類基準 
過去の臨床経験 
H0：分類対象医薬品の薬価基準収載年月より 20 年以上経過し、分類対象医薬品が原因と
考えられるあらゆる催奇形性及び胎児毒性がどちらも認められていない。妊婦に日常
診療で用いられている医薬品では薬価基準収載年月より 10 年以上経過し、あらゆる
催奇形性及び胎児毒性がどちらも認められていない。 
H1：分類対象医薬品の薬価基準収載年月より 10 年以上経過し、分類対象医薬品が原因と
考えられるあらゆる催奇形性及び胎児毒性がどちらも認められていない。妊婦に日常
診療で用いられている医薬品では薬価基準収載年月より 5 年以上経過し、あらゆる催
奇形性及び胎児毒性がどちらも認められていない。 
H2：臨床使用経験で、分類対象医薬品が原因と考えられる、5%未満の発生率の小奇形又
は致死的でない胎児毒性が認められた報告がある。 
H3：臨床使用経験で、分類対象医薬品が原因と考えられる、5%以上の発生率の小奇形又
は致死的でない胎児毒性が認められた報告がある。 
H4：臨床使用経験で、分類対象医薬品が原因と考えられる、5%未満発生率の大奇形又は
致死的な胎児毒性が認められた報告がある。 
H5：臨床使用経験で、分類対象医薬品が原因と考えられる、5%以上の発生率の大奇形又
は致死的な胎児毒性が認められた報告がある。 
H6：臨床使用経験で、分類対象医薬品が催奇形性又は胎児毒性を引き起こすことが明ら
かとなっている。 
Hn：薬価基準収載年月からの経過年数 10 年未満の医薬品、あるいは薬価基準収載年月か
ら 20 年以上経過しているが妊婦の使用経験が特に少ないと考えられる医薬品で、催
奇形性及び胎児毒性がどちらも認められていない。 
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 動物実験報告の項では、医薬品の承認申請時に動物を用いた生殖発生毒性試
験や器官形成期投与試験の結果を添付しなければならないこととなっているこ
とから、その結果を分類基準に反映させることとした 124,125。この項においても
動物実験から得られた情報が示すリスクに応じ評価を実施するが、ここでは 0
～3 の 4 段階の評価とし、動物実験報告の内容により分類したことを示すため、
動物実験のスペル（Animal experience）のイニシャル A と組み合わせて表記す
ることとした。A0 に分類されるには、動物実験報告で分類対象医薬品が原因と
考えられる催奇形性、胚・胎仔・新生仔致死作用、その他のあらゆる有害作用
が、いずれも認められていないこととした。A1 では、動物実験報告において、
分類対象医薬品が原因と考えられる催奇形性、胚・胎仔・新生仔致死作用、致
死的な有害作用はいずれも認められないが、その他の致死的でない有害作用が
認められることとした。A2 では動物実験報告で、分類対象医薬品が原因と考え
られる催奇形性が認められることとした。さらに A3 では動物実験報告で、分類
対象医薬品が原因と考えられる胚・胎仔・新生仔致死作用が認められているこ
ととした。なお、この致死作用には奇形により引き起こされる死亡も含むこと
とした。適切な動物実験データが得られない医薬品については、ヒトの疫学研
究及び臨床試験、過去の臨床経験と同様、情報がないことを示す An に分類する
こととした（表 12）。 
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表 12  動物実験報告の項の分類基準 
動物実験報告 
A0：動物実験報告で、分類対象医薬品が原因と考えられる催奇形性、胚・胎仔・新生仔
致死作用、その他あらゆる有害作用がいずれも認められない。 
A1：動物実験報告で、分類対象医薬品が原因と考えられる催奇形性、胚・胎仔・新生仔
致死作用のいずれも認められないが、その他の致死的ではない有害作用が認められ
る。 
A2：動物実験報告で、分類対象医薬品が原因と考えられる催奇形性が認められる。 
A3：動物実験報告で、分類対象医薬品が原因と考えられる胚・胎仔・新生仔致死作用（奇
形により引き起こされる死亡も含む）が認められる。 
An：適切な動物実験報告がない。 
 
 
 男性への影響の項では、男性側の妊娠における問題点として、精子の形成や
受胎能、精液中へ医薬品が移行することによる受精卵や胎児の医薬品への暴露
に関し評価することした。そこで分類の基準には、過去のヒト男性の使用経験
による精子への影響や、精液中への医薬品の移行、動物実験による精子への影
響や受胎能への影響と精液中への医薬品の移行に関する報告を検討することと
した。他の項目と同様、0～3 の 4 段階のリスクの評価と、男性（Male）のイニ
シャル M を組み合わせて表記することとした。まず M0 に分類されるには、臨
床使用が開始されたと考えられる薬価基準収載年を基準とし、それから 10 年以
上経過し、男性の臨床使用おいて、分類対象医薬品が原因と考えられる明らか
な精子の形成異常、受胎能の低下、精液中への医薬品の移行に関する報告がな
いこととした。女性と異なり、男性では医薬品使用が制限されることはほとん
ど考えられないことから、10 年の臨床経験で十分情報が得られるものと考えた。
M1 では、薬価基準収載年から経過年数が 10 年未満であるが、分類対象医薬品
が原因と考えられるヒト男性での精子の形成異常、受胎能の低下、精液中への
移行に関する報告がなく、動物実験においても精子の形成異常、受胎能の低下、
精液中への医薬品の移行が認められないこととした。M2 ではヒト男性の使用経
験に関係なく、動物実験で分類対象医薬品が原因と考えられる精子の形成異常
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や受胎能の低下、精液中への医薬品の移行が認められるこことし、M3 ではヒト
男性の臨床使用経験で分類対象医薬品が原因と考えられる精子の形成異常、受
胎能の低下、精液中への医薬品の移行が認められることとした。また、適切な
情報が得られない場合には、情報がないことを示す Mn に分類することした（表
13）。 
 
 
表 13 男性への影響の項の分類基準 
男性への影響 
M0：分類対象医薬品の薬価基準収載年月からの経過が 10 年以上あり、分類対象医薬品が
原因と考えられる、明らかな精子の形成異常、受胎能の低下、分類対象医薬品の精液
中への移行に関する報告がない。 
M1：分類対象医薬品の薬価基準収載年月からの経過が 10 年未満であるが、分類対象医薬
品が原因と考えられるヒト男性の明らかな精子の形成異常、受胎能の低下、分類対象
医薬品の精液中への移行に関する報告はなく、動物実験でも精子の形成異常、受胎能
の低下、精液中への移行が認められない。 
M2：ヒト男性の臨床経験によらず、動物実験で分類対象医薬品が原因と考えられる精子の
形成異常、受胎能の低下、又は分類対象医薬品の精液中への移行が認められている。 
M3：ヒト男性の臨床経験で分類対象医薬品が原因と考えられる精子の形成異常、受胎能の
低下、又は分類対象医薬品の精液中への移行が認められている。 
Mn：ヒト男性及び動物実験の適切な報告がない。 
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 以上 4 項目の分類基準に従い、医薬品が母体及び胎児に与えるリスクを評価
し分類することとした。その際、分類の根拠となった情報は重要な部分を要約
し記載するとともに、引用文献もあわせて示すこととし、分類作業を実施する
際に利用する情報源には次の 3 つを用いることとした。 
 
1. Briggs らの Drugs in Pregnancy and Lactation 最新版 
2. MEDLINE 及び医学中央雑誌で検索した文献 
3. 添付文書及びインタビューフォーム 
 
 MEDLINE 及び医学中央雑誌で文献検索を実施する際に用いる検索式は次の
ように定めた。 
 
・ MEDLINE 
“薬剤一般名” AND (MH “Pregnancy” OR MH “Fetus” OR MH “Embryonic 
and Fetal Development” OR MH “Abnormalities, Drug-Induced” OR 
MH ”Semen” OR MH ”Fertility”) 
Publication Type ”Case Reports”、”Clinical Trial”、”Clinical Trial, Phase
Ⅳ ” 、 ”Controlled Clinical Trial” 、 ”Journal 
Article”、”Meta-Analysis”、”Multicenter Study”、”Randomized Controlled 
Trial”、”Review” 
 
・ 医学中央雑誌 
(一般名/TH) AND (PT=会議録除く) AND (妊娠/TH OR 胎児/TH OR 胚と
胎児の成長/TH OR 生殖能力/TH OR 精子/TH OR CK=妊娠, 胎児) 
 
さらに各医薬品について、妊娠期間を 3 分割した trimester ごと（first 
trimester：妊娠 0 週～14 週未満、second trimester：14 週～28 週未満、third 
trimester：28 週以降）に分類を実施し、それぞれの期間における分類結果を示
すこととした。 
一連の作業を実施した後、図 26 に示すイメージのように分類をまとめること
 99 
とする。 
 
 
 
図 26 新たな分類のイメージ 
 
 
 
 
 
 
 
＜医薬品一般名＞ 
1st 2nd 3rd 
C◯ H△ A□M◯ C◯ H□ A□M◯ C△ H◯ A◯M◯ 
 
・ C◯（first）、C◯（second）、C△（third） 
（理由）妊娠中の女性○○人に投与した結果、・・・・・・、奇形の発生
率に有意差は認められなかった 
（引用文献） 
・ H△（first）、H□（second）、H◯（third） 
（理由）妊娠中の女性△△人が使用した結果、・・・・・・、△人の児に
奇形が認められた 
（引用文献） 
・ A□（first, second）、A◯（third） 
（理由）マウスを用いた実験で・・・・・・ 
（引用文献） 
・ M◯（first, second, third） 
（理由）ヒト男性の使用で・・・・・・ 
（引用文献） 
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小  括 
 
 これまで実施した調査の結果明らかとなった妊婦の医薬品使用に関する情報
の問題点を解決する方法として独自の新たな分類を提案した。新たな分類を構
築する際、海外諸国にすでに存在している危険度分類のほか、現在厚生労働省
の研究事業により提案されている分類も参考とした 123,126-128。第 3 章第 1 節で
も言及したが、海外の危険度分類では分類記号だけの情報であり、その分類の
根拠が不明であった。そこで提案する新たな分類では、根拠が明示されるよう
説明や引用文献を記載することとした。これにより医薬品に潜在するリスクが
より具体的に示されるようになった。また、現行の医療用医薬品添付文書と比
較すると、分類記号が示されることから、詳細な説明を読まずとも医薬品に潜
在するリスクの概要が短い時間で把握できることが可能になると考えられた。
また、参考とした厚生労働省の研究事業により示されている分類案には、不明
瞭な点が存在していたことから、本研究ではそのような点を改善し、さらに男
性への影響に関しても評価項目に加えた。この点は厚生労働省の研究事業では
考慮されておらず、本研究独自のものである。本研究で提案する新たな分類で
は、ヒトにおける疫学研究及び臨床試験、過去の臨床経験、動物実験報告、さ
らに男性への影響それぞれに関して分類し、その分類の根拠と引用文献を記載
するという記載様式とした。さらに、医薬品の評価は妊娠時期ごとに実施する
こととした。これはすでに FDA 分類にも見られるものであり、また本邦の医療
用医薬品添付文書にも妊娠中の特定の時期の使用を制限するような記載は認め
られる。例えばロキソプロフェンナトリウム等の NSAIDs は妊娠末期のみ妊婦
への投与が禁忌となっている 132。このように妊娠時期により影響が異なる医薬
品には十分注意しなければならないことから、時期ごとの評価は必要と考え、
この分類にも取り入れることとした。以上の分類を実施した結果は、図 26 に示
すようにまとめることとした。 
 本節で提案した独自の新たな分類により、医薬品が母体及び胎児へ与える影
響を考慮する際に重要となる 4 要素の情報を提供できると考えられたが、この
分類を用いることで実際に医薬品を分類することが可能であるか検証する必要
がある。そこで第 3 章第 3 節では、この新たな分類を検証することとした。 
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第 3 節 新たな分類の検証 
 
 
目  的 
 
 第 3 章第 2 節で提案した、独自の新たな分類を用い、実際に使用されている
医薬品を分類する作業を実施し、この分類の有用性を検証することとした。 
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方  法 
 
 提案した新たな分類の分類基準に従い、医薬品の分類作業を実施した。分類
対象とした医薬品はロキソプロフェンナトリウム、アセトアミノフェン、クラ
リスロマイシンの 3 医薬品とした。 
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結  果 
 
＜ロキソプロフェンナトリウム＞ 
1st 2nd 3rd 
Cn H0 AnM0 Cn Hn A3M0 Cn Hn A3M0 
 
・ Cn（first, second, third） 
 妊娠中の使用に関する研究報告はない 
・ H0（first）、Hn（second, third） 
 first trimester にロキソプロフェンを使用した患者から生まれた 226 人
の児のうち 6 人（2.7％）に大奇形が認められたが、奇形の種類に傾向
はなく、一般の奇形発生率と比較して高いものではなかった（産科と婦
人科 2007; 74: 271-280.）133 
 second, third trimester の使用に関する報告はない 
・ An（first）、A3（second, third） 
 ラットで妊娠末期の投与により分娩遅延、死産仔数の増加と新生仔死亡
率の軽度の増加が認められた（ロキソニン®錠 ロキソニン®細粒 イン
タビューフォーム）134 
・ M0（first, second, third） 
 薬価基準収載年より 10 年以上経過し、ヒト男性の精子形成、受胎能の
低下、精子への移行に関する報告はない（ロキソニン®錠 ロキソニン®
細粒 インタビューフォーム）134 
 
 
＜アセトアミノフェン＞ 
1st 2nd 3rd 
C0 H0 A1M0 C0 H0 A1M0 C0 H0 A1M0 
 
・ C0（first, second, third） 
 妊娠中にアセトアミノフェンを使用した母親 44144 人(first trimester
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の使用は 26424 人)から生まれた 44144 人の児において、大奇形の発生
率の増加は認められなかった。また、second, third trimester の使用に
おいても大奇形の発生率の増加は認められなかった（対照群：43098 人）
（Am J Obstet Gynecol 2008; 198: 178.e1-e7.）135 
・ H0（first, second, third） 
 20 年以上の臨床経験があるが有害作用の報告はない（薬価収載年月：
1985 年 7 月）（アセトアミノフェン添付文書、東洋製薬化成株式会社）
136 
・ A1（first, second, third） 
 ラットを用いた実験により以下の作用を確認 
 アセトアミノフェン 350mg/kg を投与した実験で体長減少、肝細胞異常
（Ann Univ Mariae Curie Sklodowska Med 2001; 56: 89-94.）137 
 用量依存的な体重・体長減少、子宮内胎児発育遅延（Hum Exp Toxicol 
2004; 23: 235-244.）138 
 用量依存的な肝細胞・腎細胞に対する傷害作用（Clin Exp Obstet 
Gynecol 2004; 31: 221-224.）139 
 妊娠末期の投与で胎仔に弱い動脈管収縮（カロナール®錠 200 カロナー
ル®錠 300 インタビューフォーム）140 
・ M0（first, second, third） 
 薬価基準収載年より 10 年以上経過し、ヒト男性の精子形成、受胎能の
低下、精子への移行に関する報告はない（カロナール®錠 200 カロナー
ル®錠 300 インタビューフォーム）140 
 
＜クラリスロマイシン＞ 
1st 2nd 3rd 
C1 H0 A3M0 Cn H0 AnM0 Cn H0 AnM0 
 
・ C1（first）、Cn（second, third） 
 妊娠中にクラリスロマイシンを使用した母親 157 人のうち、first 
trimester に使用した 122 人から生まれた 123 人の児において、大奇形
 105 
発生率の増加は認められなかった（対照群：157 人）（American Journal 
of Perinatology 1998; 15: 523-525.）141 
・ H0（first, second, third） 
 20 年以上の臨床経験があるが有害作用の報告はない（国際誕生年：1989
年）（クラリシッド®錠 200mg クラリシッド®・ドライシロップ 10%小
児用 クラリシッド®錠 50mg 小児用インタビューフォーム）142 
・ A3（first）、An（second, third） 
 マウス 
ヒトで推奨されている最大投与量の 1.2 倍量の経口投与により心血管奇
形、 2－4 倍量の経口投与により口蓋裂を確認 
 ラット 
ヒトで推奨されている最大投与量の 1.3 倍量の経口投与あるいは静注に
より胎児死亡を確認 
 ウサギ 
ヒトで推奨されている最大投与量の 1/17 の投与量の静注により胎児死
亡を確認 
 サル 
ヒトで推奨されている最大投与量の 2.4 倍量の経口投与により胎児死亡
を確認 
（Drugs in Pregnancy and Lactation, 8th edition: 2008.） 
・ M0（first, second, third） 
 薬価基準収載年より 10 年以上経過し、ヒト男性の精子形成、受胎能の
低下、精子への移行に関する報告はない 
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小  括 
 
 第 3 章第 2 節において提案した独自の新たな分類基準に従い、実際に本邦で
使用されている医薬品を分類した結果、利点と同時に問題点の存在も明らかと
なった。 
 まず利点であるが、各医薬品の分類のはじめに時期ごとに評価した結果を表
にして示したが、その記号から即座に母体及び胎児に与える影響をある程度判
別することが可能となったと考えられた。そして分類した根拠と、その引用文
献が同時に示されていることにより、より詳細な情報が必要な場合にも対応が
可能であると考えられた。 
一方問題点であるが、分類を実施するのに十分な情報が得られる医薬品とそ
うでない医薬品が存在することが示唆された。今回の試行結果では、ロキソプ
ロフェンナトリウムの分類結果で、ヒトの疫学研究及び臨床経験の項がいずれ
の期間においても Cn に、また過去の臨床経験の項では second, third trimester
において Hn に分類されることとなった。これはロキソプロフェンナトリウム
がすでに 20 年以上臨床の場で使用されているにもかかわらず、ヒトにおける疫
学研究及び臨床試験の報告が確認されなかったためであった。 
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考  察 
 
 第 1 節では妊娠中の医薬品使用に関し、本邦の医薬品添付文書の記載要領と
FDA 分類、ADEC 分類、スウェーデン分類とを比較した。現在の本邦の添付文
書の記載要領に従うと、「妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有益性が危険を上回ると
判断される場合にのみ投与すること」という文言が多くの医薬品で用いられる
こととなるが、その原因は記載要領の定義にあると考えられた。なぜならば、
新薬として医薬品が市場にでる時点では、通常妊婦が治験に組み込まれないこ
とから、妊娠中の使用に関する疫学研究の報告や使用経験といったデータはな
い。そして、そのようなデータがない場合には上述した文言を使わざるを得な
いように定められているためである。一方、その他の文言の組み合わせの場合
には、「投与しないことが望ましい」など表現が曖昧であることも確認され、医
療従事者にとっては利用しにくくなる原因となっていることが考えられた。ま
た、記載要領には動物実験、臨床使用経験、疫学的調査等に関しても必要な事
項は記載するよう定めていたが、実際には記載されていない医薬品も存在した。
例えば、動物実験による生殖発生毒性試験の結果は承認申請の際に添付する必
要があるため、非臨床試験は必ず実施しているはずである 143,144。しかしその情
報が添付文書に反映されていないということは、企業としては動物実験の結果
を不要な情報と考えている、ということが考えられた。そのほか、臨床使用経
験や疫学調査の報告が記載されない状況に関しては、妊娠中の使用に関する報
告が全く発表されていないことが原因であると考えられた。 
 次に海外の代表的なリスクカテゴリーとして挙げた FDA 分類、ADEC 分類、
スウェーデン分類であるが、本邦の医療用医薬品の記載様式との一番の違いは
記述による説明ではなく、危険度に応じた記号で表現していることである。そ
れぞれの分類の内容を比較してみると、A については、FDA 分類ではヒトの妊
娠初期の 3 ヶ月でコントロール群を設定した試験を行った上で安全性が確認さ
れなければならないとされていたが、この基準では FDA 分類で A に分類される
医薬品はほとんど存在しないということが推測された。これは妊婦に臨床試験
を課すことが倫理的に認められないためである。一方の ADEC 分類やスウェー
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デン分類では FDA 分類のようなヒトの試験を課すのではなく、妊娠女性での臨
床使用経験に重点を置いているため、現実的な分類基準であると思われた。し
かし、どのような医薬品が妊娠女性に多数使用されているのか、といった定義
等についてはこの基準では読み取ることができなかった。B の分類基準を見る
と、一見安全性が高いように感じられたが、個々に分類された医薬品にはあく
まで動物実験の結果のみが存在しているだけであり、ヒトでの試験結果や臨床
使用経験に関しては、報告がないものや限られたものであり、安易に妊婦に投
与可能とせず、慎重な判断をしなければならない分類であると考えられた。C
の分類基準では、FDA 分類は動物実験において有害作用が認められているか、
ヒト、動物での試験が実施されていないことが前提であり、この点が B との違
いであった。そのため、FDA 分類の C は ADEC 分類やスウェーデン分類の B3
に近い内容であることが確認された。このことから、ADEC 分類とスウェーデ
ン分類の B3 に分類される医薬品は、B とはいえ動物実験レベルでは有害作用が
示されているため、十分に注意しなければならないとも考えることができた。
また、ADEC 分類とスウェーデン分類の C に特徴的な点は、医薬品の薬理作用
より障害を起こすものとされている点である。この記載により、妊婦での臨床
使用経験がなくとも、その薬理作用から有害作用が疑われる医薬品であれば C
に分類されるものと考えられた。次に、D の分類基準であるが、FDA 分類の D
に分類される医薬品は、胎児に対して明らかに危険であるが、他に治療の選択
肢がない時には使用可能であるとされており、これは重要な点であると思われ
た。例えば腎移植を受けた女性が妊娠・出産した結果が日本臨床腎移植学会か
ら報告されているが、移植を受けた女性は免疫抑制剤による治療を妊娠中にも
継続している 145。多くの症例でシクロスポリンやタクロリムスが投与されてい
るが、これらは本邦の添付文書では妊娠中の使用は禁忌である 146,147。しかし移
植を受けた女性は免疫抑制剤を使用せざるを得ない。このような場合、FDA 分
類の D のような分類が存在することは必要であると考えられた。 
 以上のように海外のリスクカテゴリーは本邦の添付文書の記載要領に比べる
と、アルファベット一文字で分類が表されることから、一見してその医薬品の
危険性が伝達され、明確なものであると考えられた。しかしそれぞれの分類の
内容を十分に理解せずに用いることには危険が潜んでいる可能性も示唆された。
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さらに医薬品がどのような判断基準で分類されているのかという点については、
その根拠となる引用文献等がまったく示されず不明であった。従って分類記号
のみが示されている状況では、B や C に分類される医薬品のうち、どれを妊娠
中に使用すべきか、という判断を行うには情報不足となる場面も考えられた。
これらのことから、単に海外のリスクカテゴリーを本邦で使用されている医薬
品に当てはめたとしても、医療従事者が問題としている点をすべて解決できる
ものではなく、また第 2 章でも言及したが、本邦で使用されていても海外諸国
で使用されていない医薬品の情報は得られない。さらに FDA は 2008 年にこれ
までの Pregnancy Risk Category を再考し、新たなリスクカテゴリーに移行す
ることを発表している 148。新しいリスクカテゴリーでは従来の A、B、C、D、
X という分類をやめ、妊娠に関する項目と授乳に関する項目に関して記述式の
説明にするということである。このような状況も考慮すると、本邦の新たなリ
スク分類は、単純な記号による分類よりも、妊娠中の使用に関するエビデンス
が明示され、医療従事者が使用の可否を判断するのに有用な情報が得られるも
のとすることが重要であることが考えられた。 
 第 2 節では、本研究独自の新たな分類を提案した。医薬品のリスクに関する
分類を、その根拠と引用文献とともに記載するという方法は海外諸国には存在
していない。また、厚生労働省の研究事業により提案された分類では、ヒトに
おける研究、妊娠女性の臨床経験、動物実験データの 3 要素から構成されてい
たが、その分類基準には次のような問題点が考えられた。 
1．ヒトにおける研究の比較対照研究の対照群の定義が不明確である。 
2．ヒトにおける研究において、対照群のある研究と対照群のない研究による結
果を同じ基準で利用している。 
3．妊娠女性の臨床経験の基準を国際誕生年としている。 
4．催奇形性と胎児毒性に関するリスクの評価が不明確である。 
5．各項の分類基準の定義に不明瞭な点が認められる。 
本研究では以上のような問題点を改善し、より実用的な分類を構築すること
とした。さらに、男性へ使用された医薬品も妊娠に影響を与える可能性が否定
できないことから、本研究で提案する分類には男性への影響を検討する項目を
設けることとした。この点に関しては、厚生労働省の研究事業による分類では
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考慮されておらず、新たな試みであると考えられた。 
本研究で提案した新たな分類の各項目の基準について内容を検討した結果、
ヒトにおける疫学研究及び臨床試験の項は、対照群が設定された疫学研究等を
分類に利用すると定義したため、エビデンスを重視した分類基準となった。本
来妊娠中の使用が安全であるということを証明するには、FDA 分類のように、
ヒト妊娠女性による奇形の発生や胎児毒性をエンドポイントとした比較対照試
験が実施されなければならない。しかしそのような試験を実施することは倫理
的に不可能である。そこでセカンダリーエンドポイントやサブ解析の結果得ら
れた催奇形性や胎児毒性等の有害事象に関する報告をもとに分類することとな
るが、このような報告からも重要な情報が得られると考えられた。また、対照
群について明確に定義したことで、分類作業も的確に実施できるものと考えら
れた。C0 の基準には分類対象の医薬品の暴露群と対照群をそれぞれ 300 症例以
上、C1 や C2 の基準にはそれぞれ 100 症例と設定したが、上述したように催奇
形性や胎児毒性がプライマリーエンドポイントに設定された試験が実施されな
いことから、真に必要な症例数を算出することはできない。しかし過去の大規
模調査の結果を見ると、各医薬品へ暴露した例数数は多くても数百例であるも
のが多いことから、この 300 症例、100 症例という症例数を基準に設定するこ
とで、十分にリスクの判断に用いることができると考えられた 149。また分類基
準での催奇形性と胎児毒性に関し、本研究で提案する分類では小奇形の方が治
療により回復する胎児毒性より重症なものと評価し、さらに大奇形と致死的な
胎児毒性はどちらも胎児の生命を脅かす可能性があるものと考え、これらは同
程度のものとして評価することとした。このことにより、催奇形性と胎児毒性
の評価の違いが設定できた。なお、奇形については明確に定められたものが存
在しないため、表 10 に示すように黒木の報告によるものを用いることで一定の
基準が示せたものと考えられた 150。次に過去の臨床経験の項の臨床経験年数で
あるが、厚生労働省の研究事業により提案されたものでは国際誕生年からの経
過年数で分類することとされていた 123。しかし、実際に臨床の場で使用される
のはヒトへの使用が承認されてからであり、さらに本邦では薬価が定められる
までは保険診療に用いられることもない。そこで本研究が提案する分類では、
薬価基準収載年月を基準とし、臨床経験年数を考えることとした。その結果、
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日本人の臨床経験を重視した分類とすることができたと考えられた。また、臨
床経験年数の分類基準には、医薬品の特許が終了することに伴い、十分使用経
験が蓄積されることを想定して 20 年を H0 に設定した 151。妊婦に対し日常的に
使用されている医薬品では、薬価基準収載年月から 10 年以上経過していること
と設定したが、これは妊婦での使用経験がより早く蓄積されるものと考えたた
めである。H1 は使用経験年数を H0 の半分とすることで、まだ臨床経験が不十
分であることを示すことが可能となると考えられた。動物実験報告の項に関し
ては、厚生労働省の研究事業により提案された分類でも催奇形性や胎仔等の致
死作用に着目して分類基準を設定していた。この点に関しては本研究で提案す
る分類においても参考とした。しかし厚生労働省の研究事業で提案された分類
では、奇形に関しては催奇形性が示されたか否かという言及に留まっていたが、
実際には関節変形のような致死的ではない奇形と、臓器の欠損等の死亡につな
がる奇形の発生が考えられる。そこで本研究の分類では、死亡につながらない
と考えられる奇形と死亡につながる奇形を分けて考慮し、死亡につながらない
奇形は致死的な有害作用よりもリスク評価が低くなるように設定した。さらに
致死的な有害作用には奇形により引き起こされた死亡も含まれることとした。
以上のように基準を設定したことにより、動物実験レベルの結果からも医薬品
のリスクに関する詳細な情報を提供することができるものと考えた。さらに男
性への影響に関する項目は、本研究で提案する分類独自のものであり、この項
目にはこれまでの臨床使用経験に基づく分類基準を設定した。ここでも薬価基
準収載年月を基準としたが、男性では女性と異なり妊娠することもなく、医薬
品の使用が制限されることはほとんど想定されないことから、10 年の臨床経験
があれば、十分な情報が蓄積されると考えた。また、精子への影響や精液中へ
の移行に関しては非臨床試験において確認されることから、動物実験の報告も
重要な情報となる 124,125。従って動物実験で男性への影響が疑われる場合には、
リスクが大きくなるよう基準を設定することで、ヒトでの被害が出ないよう注
意喚起することができると考えられた。 
 第 3 節では、第 2 節において提案した独自の新たな分類の検証を実施した。
その結果、現在の医療用医薬品添付文書では必ずしも記載されていなかったヒ
トにおける疫学研究及び臨床試験、過去の臨床経験、動物実験データ、男性へ
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の影響を、新たな分類では記載することと規定したため、それらの情報が一箇
所に集約して記載されるものとなった。このことから、医薬品が母体及び胎児
に与える影響に関する情報の把握が、従来の添付文書やリスクカテゴリーに比
べ容易になったと考えられた。その一方で、ロキソプロフェンナトリウムの結
果で確認されたように、情報が少なく、詳細な分類ができない医薬品が存在す
るという問題点も確認された。詳細な分類が可能であったアセトアミノフェン
やクラリスロマイシンとの違いを検討すると、ロキソプロフェンナトリウムは、
主に使用されているのが本邦であり、米国やヨーロッパ諸国で使用されていな
いことから、ヒトにおける疫学研究や臨床経験の報告が得られないという特徴
が挙げられた。このことから、欧米諸国での使用が少ない、あるいは全くない
医薬品については、ヒトにおける疫学研究及び臨床試験や過去の臨床経験に関
する報告が非常に少なくなるため、その臨床経験年数によらず Cn、Hn に分類
され、妊婦へ使用する際の判断に利用できる情報を提示できなくなることが示
唆された。しかし、同様の薬理作用を示す他の医薬品に明らかな妊娠に対する
有害作用の報告が認められる場合もあり、例えばロキソプロフェンナトリウム
と同様の薬理作用を示すジクロフェナクナトリウムでは、third trimester や分
娩に近い時期の投与により、胎児の動脈管狭窄を引き起こすことが明らかとな
っている 117。このことからロキソプロフェンナトリウムでも同様の有害作用を
示すことは否定できないと考えられ、このような情報を無視することは危険で
あると考えられた。従って、個々の医薬品について分類作業を実施した結果、
十分な情報が得られず分類が“n”となった場合には、同様の薬理作用を持つ医
薬品の情報にも注意しなければならない。このようなことは現在本邦の添付文
書においても確認され、ベンゾジアゼピン系化合物のような一部の医薬品では、
使用上の注意に同効薬で得られた知見を記載しているものも認められた 152-154。
厚生労働省の研究事業の分類案でも、類似薬に関する定義がなされていた。し
かしその定義は複雑なものであり、同一成分の医薬品であっても投与経路によ
っては類似薬として扱うなど、理解し難い点も認められた 123。さらに類似薬や
同効薬といった明確な定義が存在していないことからも、本研究の新たな分類
基準を検討した際には、あくまでも対象とした医薬品の情報で分類することを
目指した。しかし実際に構築した分類基準で医薬品を分類し検証した結果、ロ
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キソプロフェンナトリウムに見られたような問題点が認められた。従って分類
対象とした医薬品にヒト及び動物実験の情報がなく、同様の薬理作用を持つ他
の医薬品に明らかな有害事象の報告がある場合には、その内容を注意事項とし
て記載することを分類基準に追加する必要があると考えられた。このような注
意事項を記載することで、薬理学的に存在が疑われるリスクの注意喚起が実施
できるものと思われる。 
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総  括 
 
 本邦における妊娠中の医薬品使用に関する新たなリスク分類を構築すること
を目的に、第 1 節では現在の分類基準を把握するため、本邦の医療用医薬品添
付文書の記載要領と、海外のリスクカテゴリーの代表的なものとして、FDA 分
類、ADEC 分類、スウェーデン分類を比較検討した。その結果、本邦の医療用
医薬品添付文書の記載要領では、妊婦、産婦、授乳婦等への投与の項は、各医
薬品の持つデータにもとづき、定められた文言を適切に組み合わせて表記する
こと、さらに必要な情報があれば追加して記載することと定められていた。し
かしこの定義では、多くの医薬品で妊娠中の使用に関する情報が少ないことか
ら、「妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊婦又は妊娠してい
る可能性のある婦人には治療上の有益性が危険を上回ると判断される場合にの
み投与すること」という曖昧な表現が記載されることを招いており、臨床の場
で妊娠中の使用の可否が判断しにくくなっている原因であることが示唆された。
一方海外のリスクカテゴリーは、本邦の医療用医薬品添付文書の記載とは異な
り、リスクに応じた分類をアルファベットで示していることから、各医薬品が
どのようなリスクを持つのか判断しやすい利点が認められた。しかし、その定
義を注意してみると、FDA 分類の C が ADEC 分類やスウェーデン分類の B3
と同様の内容であること等から、単純にアルファベットだけで判断するのは危
険である可能性も考えられた。また、医薬品の分類プロセスが一切不明である
ことや、アメリカ合衆国やオーストラリア、スウェーデンで使用されていない
医薬品の分類は存在しないこと等から、海外の分類基準を本邦にそのまま適用
することはできないことも明らかとなった。 
 第 2 節では、独自の新たなリスク分類を提案した。この分類は医薬品の妊娠
に対する影響を考慮する際に重要となる、ヒトにおける疫学研究や臨床試験と、
過去の妊婦の臨床経験から得られる情報、動物を用いた生殖発生毒性試験等の
実験による報告、さらに男性への影響の 4 要素をまとめ記載するものである。
この新たな分類では医薬品のリスクに応じた分類が各項目で C、H、A、M のア
ルファベットと数字の組み合わせで示され、この記号を確認するだけでも各医
薬品が母体及び胎児に与えるリスクの概要を把握することが可能となると考え
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られた。さらに各項の分類の説明や、分類の根拠となった報告そのものを引用
文献から確認することでも、より詳細な情報を得ることが可能であり、この分
類の優れた点であると考えられた。 
 第 3 節において提案した分類の有用性の検証を実施した結果、各医薬品の分
類結果のはじめに、時期ごとに評価した結果を表にして示すことで、即座に母
体及び胎児に与える影響の概要を理解することが可能となることが確認された。
さらに、分類した根拠とその引用文献が同時に示されることから、より詳細な
情報が必要な場合にも対応可能であることが確認できた。しかし欧米諸国での
使用がない医薬品については、ヒトの疫学研究及び臨床経験、過去の臨床経験
に関する報告が非常に少なくなるため、その臨床経験年数によらず Cn や Hn に
分類されてしまうといった問題点も確認された。この問題点への対応としては、
分類対象とした医薬品と同様の薬理作用を示す他の医薬品に明らかな有害事象
の発生が認められた場合には、そのことに関する注意事項を分類とともに記載
することで、潜在するリスクへの注意喚起が可能となると考えられた。 
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結  論 
 
 本研究は、医薬品が母体及び胎児に与える影響を考慮した、本邦独自の新た
なリスク分類を構築することを目的としたものである。 
 全国の薬剤師及び看護師に対し、妊娠中の医薬品使用に関する意識調査を実
施した結果、医療用医薬品添付文書やインタビューフォームをはじめとした、
現在利用可能な情報では患者に対し十分な情報提供を実施するのは困難である
ことが確認された。また、本邦独自の妊娠中の医薬品使用の危険度分類に関し
ては、多くの回答でその必要性が認められた。さらに妊娠中の医薬品使用の実
態調査を実施した結果、妊娠中にも関わらず多種多様な医薬品が多くの妊婦に
対し投与されている実態が明らかとなった。さらに妊娠中に使用されていた医
薬品に関し情報学的検討を実施した結果、医療用医薬品添付文書に記載のない
有害作用の報告が認められた成分も確認され、現在の添付文書では十分に情報
が網羅されていない可能性も示唆された。 
 一方、現在医薬品の妊娠中の使用に関する情報源として利用可能なものを調
査した結果、本邦においては主に書籍と医療機関における相談外来が利用出来
ることが明らかとなった。しかし書籍の記載内容は発行当時のまま改訂されて
いないものや、本邦で使用される医薬品への対応が不十分であり、また、相談
外来で得られる情報は患者と主治医にしか伝えられず、医療機関に蓄積された
データも公開されていないことから、医療従事者が情報源として利用すること
ができない状況であった。このように現在利用可能な情報はその量、質ともに
制限されたものであることが明らかとなった。 
 このような状況に対応した、独自の新たなリスク分類を提案した。この分類
は医薬品が母体及び胎児に与える影響を考慮する際に重要となる、ヒトにおけ
る疫学研究及び臨床経験、妊婦の過去の臨床経験、動物を用いた生殖発生毒性
試験等の実験報告と、男性への影響の 4 要素から構成されるもので、これまで
にない分類方法である。この分類により医薬品が母体及び胎児に与える影響に
関する情報を容易に把握することが可能となり、さらに各項の説明や、分類の
根拠となった報告の引用文献を確認することにより、より詳細な情報を得るこ
とも可能となった。従ってこの分類は、臨床の場で必要となる情報を提供可能
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とするものであり、妊娠中の医薬品の適正使用や妊婦への服薬指導の充実、さ
らには妊娠前の相談等にも貢献することが期待される。 
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